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Steroids of formula (I) and their acid addn. 
salts are new (Rl is 1-18C organic gp. contg. 
at least one atom of N,P or Si; the atom 
immediately adjacent to Cli being carbon. R2 
is 1-8C hydrocarbyl. X completes a 5- or 
6-membered ring which may be substd. or 
unsatd. A is oxo (opt. protected as ketal) , 
(A), =NOHi =N0Alk3 or CH2 . Q is hydroxy, 
Oalkl or 0C0alk2. Alkl, alk2 and alk 3 are 
1-8C alkyl or 7-15C aralkyl . B and C are 
together a double bond or an epoxy bridge) . 

Also new are the intermediates of 
formulae (II) and (V) (K is an oxo gp. 
blocked as ketal , thioketal , oxime or 
methyloxime) . 

(I) have, antiglucocorticoid activity so 
are esp. useful for treating hypertension, 
atherosclerosis, osteoporosis, diabetes, 
obesity, depressed immunity and 
insomnia. Some are also antiproqestomimetics 
{for treating hormonal inbalances or 
hormone -dependent cancers, also useful as 
contraceptives) ; progestomimetics {for 
treating amenorrhoea, dysmenorrhoea. and 
luteal insufficiency) , or ant i androgenics 
(for treating hypertrophy or cancer of the 
prostate, hyperandrogenia, anaemia, hirsutiism 
and acne) . The pref . dose is O.l-lg per day, 
orally. 
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Wouveaux d^riv^s steroldes substitu^s en Hp. vroci^i et Ihter- 
mediaires de preparation, leur application conww m^lcament et 
les compositions lea renfennant . 

La presente invention cbncerne de nouveaux composes 19-nor 
steroldes ou 1 9 -nor D-homost Oroides substituis en position 11^> . 
leur procede.de preparation, leur application conme sedicenents. 
les compositions les renfemant et les nouveaux Intemediaires 
5 obtenus. 

L' Invention a pour ob;)et les compostfa d* fornule (I^ 




(I) 



dans laquella reprtfsanta un radical organiqua ranfarmant 
de 1 k 18 atonas da carbona« contanant an molns un atoma 

10 d*azota, da ptaocpbora ou da sillcium, 1* atoma mtfdiatanant 
adjacent au earbone en 11 itwat un atoaa da earbona, R2 re- 
presents un radical hydrocarbon^ renferaant da 1 4 8 atonaa 
d carbon , X repr^sente la rest d*un yde pentagonal u 
hexagonal iventuellaaent substitutf et ^antuallenent porteur 

15 d^insatur«tioa« 1 groupaMnt C ■ A an position 3 repriacnte 
un fxxnipaBent o»t libre o«a bloqui sous foraa d odtali ua 
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H H M 

groupcment C ' ^ ' • un groupemer.t 

^OH ^Oalc^ O-CO-alc^ 
C=NOH, un groupcment C»NO-alc^ ou un groupement CH^' alc^. aic^ 
et ale J representant un radical alkyle renfermant dc la 8 ato- 
mes de carbone ou un groupement aralkyle renfermant de ^7 a 15 
S atomes de carbone et B et C fbrment enscntsle une double liaison cu un 
pent ^poxyde. 

reprisante de prtf Arence un radical alkyle fiatur^, lineaire 
ou ramlfii, renfermant de 1 k 4 atomes de carbonet par exemple 
un rjadical m^thyle, ^thyle^ n-propyle ou b" e* 

10 Loraque alc-, , alc^ ou alc^ repr^aante un radical 

alkyle, il 8*agit de prifirenca du radical m^thyle, <thyle. 
n-propyle ou laopropyle. 

Loraque alc-^ , alCj ou alCj repriaante un radical 
aralkyle, 11 a'aglt de pr^f <rence du radical banzyle. 

15 X reprisente de preference le rcate d'un cycle pentagonal 

eventuellement aubatltutf. 

L 'Invention a* itand naturellaoent aux aela d*addltlon 
avec les acldea dea conipoaAa de formule (I), comme par exenpla 
les sels formes avec lea acidea chlorhydrique, bronhydrique, nitrl-» 

20 que, sulfurxque. phMphsrlque, ao^ique/ fonrdiiue, propiooiqae, benzolqua 
maliique^ f umarique, auccinique, tartrique, cltrique/ oxalique, 
glyoxylique, aapartlque^ alcana sulfonlquaa tela que les acldea 
methane ou Ethane sulfonlques, aiylaulf onlquaa, tela que lea 
acldea benzine ou paratoluine aulfonlquaa at arylcarboxyllquea. 

2S L' Invention a notaionent pour bbjat lea compbsia de formule 

(I*), telle que d^flnle pr^cMeimnent, r^pondant 1 la formula 




(I) 



dana laquall R^, Rj. X et A a nt dAf Inia conraa pr4cManmant. 
30 L* invention a plua particuliAraaant pour obj t las 

oapos4a de fonsul (1\ pour 1 equela R2 rapr<ft nte un re- 
dleal mithyl: 

fimwati n a tout eptfcielesant pour bjat 1 • o npo« 
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ses de formule (l), pour 1 squels X represent le reste d'un 

cycle de formule : . 




dans lequel R2 conserve is mtae slgnlflcstlon que pr^c^demment ^ 
le trait pointing en 16-17 symbolyse la presence ^ventuelle 



d*une double liaison. Y represents un radical *lc U dans lequel 

n represente le nombre 1 ou 2, reprtftsente un atpnt^ d' hydro- 
gene, un radical alkyle reoImrmMXit de 1 k 8 stoaes de car- 
bone, xin radical alk^nyle ou alkynyle renferaant de 2 ^ 8 
10 atomes de carbone, un radical aryle renferaant de 6 k 1^ 
atomes de carbone ou un radical aralkyle renf ersant de 7 k 
15 atomes de carbone, R^. identique ou dlf ftfrwt de R^^peut 
prendre I'une des valeura indiquies pour Rj et peut <gala* 
ment repHsenter un radical hydroxyle. Rj et R^^ldcntlquea 
15 ou differents, repr^sentent soit un atome d ' faydrog^Kne , soit un 
radical OH, Oalc^, O-^O-alc^, alc^ et alc^ repr^sentsint un radi- 
cal alkyle renfennant de 1 k 8 atomes de carbone ou aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, soit un radical alV.i^nyle 
ou alkynyle renfermant de 2 k 8 atomes de carbone, soit un radi- 

20 cal -l-CHjOH, soit un radical -COCHjOCOalc^, dans lequel alc^ 
reprcsfcntc un radical alkyle renfermant de 1 k 8 atomes de car- 
bone e/entuellement substitu^ ou un radical aralkyle renfermant 
de 7 k 15 atomes de carbone, soit un radical CO^COjH ou 
CO^-COjalc^ dans lequel alc.^ represents un radical alkyle renfer- 

25 mant de 1 k 8 atones de carbone. soit un radical -C«0, aolt un 
NHalCg 

radical J>0 , dans lequel alCg represente un radical alkyle 
renferaant d 1 4 8 atonies de carbone u un radical arallcyle 
r nfermnt de 7 4 15 atones d carbone, soit un radical -C*N. 



soit Rj et foriMnt ensMble un radical st-O 1^ dans lequel 
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represent un atom d'hydrogenc, un radical alkyle ou ur --c^ 



10 



15 



11 



cal acyle rcnfcrmant dc 1 k 8 atomes de ctrnone et 2 
cal alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone. 
est de pr^f^rence different de R^. 

Lorsque R^ ou Rg reprtaente un radical alkyle 
s'agit de prrffrfrance du radical mithylc ou rfthyle. 

Loraqua ou rapnfaenta un radical alktfnyle. 11 
a'aglt da pr<f<ranca du radical vlnyla, laopropanyle ou 
allyla. 

Loraqua ou R^ repr^aanta un radical alkynyle. 11 
a'agit da pr<f<renca du radical ^thynyla c •opynyla. 

Loraqua R^ ou R^ rcpr^santa un radical \^rylc ou 
aralkyle. 11 s 'aglt da prtff Branca du radical ph^nyla ou 
benzyle. 

Lorsque R^ ou R^ rapHf aahta un radical Oalc^^ ou 
OCOalCj , alC|^ at alcj repr^santent da prtff France un radi- 



al g ; - 



cal mithyla, <thyla, n-px*opylav butyla, pantyla, haxyla ou 
benzyle. • 

Lorsque R^ ou R^ repr^aente un radical alkynyle, 11 a'agltj 
20 de preference du radical vlnyle, laoprop^nyia^ allyle ou 2-81^- 
thylallyle^ 

Lorsque R^ ou R^ reprisente un radical alkynyle/ 11 a'agltl 
de preference du radical -CbCH, ou -CyC-alc^, alc^ repreaentantj 
dc preference un radical methyle, ethyla, propyla, laopropyle, 
25 isopropenyle, butyle, benzyle ou trlf luoromethyla. 

Alcg, alcy et alCg reprrfaantant da prirtraaca une dea 
valeura preferantlellea de alc^ ou alcj. 

Lea conpoaea prerer^a aont caux pour laaquala lea ra- 
dlcaux R J at R^^ aont dlf f ^ranta Muf dana la caa oik Rj at 
30 Ri, repr<aentant chactm un atoma d'hydrogkna* 



Pami lea valeura preftfrtfaa du radical 



on 



pcut clttr 1 • ndlcaux : 





c - cr, 
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- CH^CH ^ - CH.OH ^mCH^)^^. 

■ OH 



Z^, dans lequel repr*sente un atome d'hydrogene 



un radical alkyle renfermant 1 i 8 a tomes de car bone ou un radi- 
cal acyl renfermant de 2 A 6 atomes de car bone, par exemple un 
5 radical acetyloxy ou benzoyl et 2^ represente un * .*cal alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, par exemple un -adical 
methyle. 

L' invention a notamment ppiir objet les composes de formule 
(I*) pour lesquels le cycle D ne porte pas d ' insatiiration 6thy- 
10 lenique, Rg et representent un atome d * hydrogine et n est 
egal a 1/ ainsi que les composes pour lesquels C>A reprisentenn 
un groupement pxo. 

L* invention a plus parti culler ement pour objet les composes 
de formule (I') pour lesquels R^ represente un radical hydiocar- 
15 bone renfermant de 1 k 18 atomes de car bone et contenant au moins 
un atome d • azote • 

Parml ces Composes, on peut citer tout sp^ialement les 
composes pour lesquels represente un radical alkyle primaire« 
secondaire ou tertiaire, renfermant de 1 k 8 atomes de carbone, 
20 comportant un ou plusieurs hiteroatomes choisis ^ns le groupe 
constitue par l*oxygene, 1 'azote et le soufre« dont au moins un 
atome d 'azote, cu substitu^ par un het^rocycle renfermant au moins 
un atome d' azote « 

Par radical alkyle, on entend de preference* lea ra- 
2F dlcaux aethyle, ethyle* n-^ropyle» iaopropyle» butyle. lao- 
butyle« terbutyley pentyle« hexyle, cyclopropyle* cyclobutyle* 
cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Par heterocycle renf ennant au Bolne un atoae d'asote* 
on peut Iter les radlcaux 3y^ou 2--pyrldyl t 1 • redloaux 
30 thlazolyl ou plperidinyle/ 

On peut ecaleaent dter oanms tunjosis jy e ter ea de I'laventioi^ 
1 a oo^poeea pour laaquela represente un redioal hetero«> 
eydlque eoqportant ea solm « etoBO dUsote^ dirantiMXlenent 



10 



substltue par ur* radical dl^fvle renfenaant de i 
de carbone. 

Par radical heterocycllque, on entcnd de preference 
I'un dea radicaux oentlonnes cl-deaaua. 

Lorsque reprisente un radical hetirocycllque ccrpor- 
tant au molns un atome d ' azote^ aubatlturf par un radical 
alkyle, 11 a'aglt le plua souvant d'un hrft^rocyclc substltui 
par un radical m<thyle, <thyla ou n-propyla, 

Parml lea coapoaia pritiHB de 1 •invention, on peut 
clter ^galcment lea compoa^a. pour laaquala repr^aente un 
radical aryle ou aralkyle portant une fonctlon amine 



20 



15 



, dana laquelle et Rg reprrfaentent m radical 



alkyle renf ennant de 1 i B atomea de carbone, ou un radical 
alkyle primalre, aecondalre ou tertiaire renf ermant de 1 k 
8 atomea de carbone^ catfX)rtaiTt un ou pluaieura h<t<ro- 

atomes cholsla dana le groxxpe constltu< par l^oxygine, l^aaso 
et le scufre, dont au moina un atome d'aoote, ou aubstitu* par 
un heterocycle comportant au moina un atome d'azpte. 

Par radical alkyie, on entend de pr*£4rence I'un des radi 
caux roentionnes ci-dessus. 

Par radical aryle ou aralkyle, on entend de pr*£4renc« 1 
radical phenyle ou benzyle. 

Par radical hitirocycllquet on entend de pr*f<rence 
I'un dca radicaxw h<t<rocycliquea mentlonn^a ci-deasua* 

invention a tout apicialement pour objet lea compo* 
ses pour leaquela R-, repr^aente un radical 2,3 ou 4-pyridyl« 



un radical -(CHg)^^ - 




(n> 3) 



un radical 
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un radical 



ou un radical 



L' invention a egalement en particulier pour objet les com- 
poses pour lesquels represente un radical 

SiicHj), 



5 Parmi les composes de 1 'invention, on peut encore citer les 

composes dans lesquels comporte un atone d* azote oxyd^, ainsi 
que ceux dans lesquels B et C forment ensemble un pont ^poxy. 

Parmi les composes pr^fer^s de 1' invention, on peut tout 
naturellement citer les composes dont la pr^paxatiob est donn^e 
10 plus loin dans la partie experinentale et notMment les conipos^s 
des ex^nples 1,3, 4, 8, 10, 11, 12, 14, 16, 17, 20, 22, 28 et 29. 

Les composes de formule (I*) ainsi que leurs sels d 'addition 
avec les acides pharroaceutlquement acceptables sent des produits 
particulierement int^ressants du point de vue phamacologique; 
15 ils possedent en particulier une remarquable activity antigluco- 
c^rticolde comme le mont rent les r^sultats des tests , Joints 
en annexe. 

X'^tude des px*odults sur les rtfcepteurs horBonauDC a 
permls de mettre en Evidence des activittfs progestOBim^tiques 
20 ou anti-progestomiatftiques, sjidrog^nes ou antl-androgknes. 

Les coiiq)os^s de formule (I*) ainsi que leurs sels d*addition 
av c les acides pharmaceutiquement acceptables peuvent done etre 
utilises coimne mMicaments pour lutter principalement contre les 
effets secondaires des glucocorticoldes; lis permettent de lutter 
46galement contre les troubles dus k une hypersecretion de gluco- 
corticoldes et notamment contre le vlellllssement en general et 
plus particulierem nt contre 1 'hypertension, I'ath^r sclerose^ 
I'ost^opor Be, le diabit , 1 'obesity ainsi qu la depression d 
1 ' imtunlte et I'lnsonmie. 

Les con9K>ses de f rami il*) , ainsi que 1 urs sels d*addi- 
ti n avec 1 s acides pharmaceutiqiienent accaptables* qui poss4- 
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dent d€S proprx tcs antipiogestoniA*n<5t Iqucs peuvent etre u' llirrts 
pour preparer des contraceptif s orlginaux; ^Is peuvent egalerr.ent 
etre utilises centre les dereglements hormonaux et, par ailleurs 
lis peuvent presenter un intcret dans le traitetnent des cancers 
5 horTHonodependants . 

Certains compoais de formule (I') ainsi que leurs sels 
d 'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables peu- 
vent igalement presenter des propriet^a progeatomimetiques et 
peuvent amsi etre utilises dans le traitement dea amenorrhees, 
10 des dysmenorrhies et des inauf f Isancea lut^alea. 

Les composes de formule (I*)^ ain« ^ le leurs sels d'addi* 
tion avec les acides pharmaceutiquement acc^^otables/ qui presen 
-tent des proprietes anti-androgenes peuvent etre utilises dans 
le traitement des hypertrophies et du cancer de la prostate* de 
15 1 'hyper androgenie, de I'an^ie, de l*hirsutisme et de I'acn*. 

L' invention a done pour objet a titre de m^icament les 
composes de formule (I') pharmaceutiquement acceptables, c'est- 
a-dire non toxiques aux doses utllis^es ainsi que leurs sels 
d 'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables.% 



20 




La poaologle utile varle en fonctlon de I'afrectlpn 
k tralter et de la vole d^admlnlatratlon; elle peut varler 
25 par exemple de 10 mg i 1 g et prifirentiellement de 100 mg i 1 
par Jour chez I'adulte par vole orale. 

Les nouveaux composes de fonnule (!') et leurs sels^ tels 
que definis ci-dessus peuvent etre employes pour preparer des 
compositions pharmaceutiques renfermant, 4 titre de principe a 
30 tif , I'un au moins desdits composes. 

Les composes de formule (I*) at leurs sela sont utilises 
par vole digestive, parent^rale ou locale. lis peuvent etre 
crits sous forme de comprim^s, simples ou drag^ifi^s, de g^lul 
de granules, de suppositoires, de preparations ibjectalles, de 
35 pommad s, d crtoes, de gels, lesquels sont pripar^s s .on lea 
method 8 usu llles. 

L ou 1 • princlpei actlf • p xivtnt y itrt incorpoHa 
d a xclplanta habituallment mpl t4b dans les c npoaitlona 
pharmacautlquaa, tala qua la talc, la goaaa arablqua, la 
40 la toaa, IVaaidon, 1 at<arat da magn^aium, la baurra da 
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cacao, les vehicules aqueux ou n^.., les corps gras d'orlgine 
animale ou veg^tale. les derives paraffiniques. les glycols, 
les divers agents aouillants, dispersants ou Wslfiants, 
les conservateurs. 

L' invention « done pour objet les compositions pharaa- 
ceutlques renferoant comme prlnclpe actlf .u moins un comDo- 
ae de formule C). 

L- invention a igaleoent pour objet un proctfd^ de pre- 
paration des composiJs de fonnule (I*), caract<rl8< en ce que 
I'on soumet un cpmpos^.da formule ginirmU (II) 

1 



(II) 




• OH 

dans lequelle K represente un gromjenent c^tonloue bloqutf 
sous forae de cetal, de thlocetal, d'oxlme ou de atfthyloxiae, 
R^. Rg et X conservent la mtoe signification que pr<c<dem- 
ment, a 1 'action d'un agent de deshydratatlon susceptible de 
llberer la fonction c^ton^ pour obtenlr un comoos^ de formule 
(li) : 




que I'on sounet, le cas ^ch^ant, 

solt & 1 'action d'un agent d citallseti n pour obttnir le 
comp b4 de formul (l^) dans laguell la fonction etfton 
•n 3 at bl qutfe aoua form d c<tal^ 
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at 




soit k 1' action de I'hydroxylamln* NH.jOH libre, ou bloqurfe 
sous forme NHj-O-alCj dans laquallc ale conserve sa signi- 
fication pr<c<dent^ pour obtenlr le coh » • de formuie (ll) 




RO- 



dans laquelle R reprtfsente un atome d'hydrogfcne ou un groiw 
peaent ^Ic^, 

80lt & Inaction d*un agent de reduction capable de rtfdiilre 
s^lectivementla fonction c^tone en3« pour obtenlr le compoatf de 
10 foraule (I^) 




que 1 'on aouaet^ le caa ^cMant. ou bien k Inaction d"un agent 
d'4th4riflcation auaeeptible d'lntrodulre le radical mlc^ 
pour obtenlr un coopostf de fonmle (I^) 
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ou blen k Inaction d'un agtnt d'aatrfrlf ication susceptible 
d'lntrodulre It groupamtnt CO alc2 dana laqual alcj conaerve 
la alsniflcation pr<c4danta. pour obtanir un cpmpoa^ da fonnule 




ou, compost de fonnule (I'j^)* qua 1 ' on tranaf orme « le caa ^h^ant, 
selon les m^thodes connues, en d^rlv^ pour lequel C»A represente 
un groupement CH. et, compost de formule , il-^) , • 

10 (^'£) ou (I'p) que, le caa teheant, l*on aoumet k 1 'action 

d*un acide pour obtenir un sel, ou 4 1 'action d*un agent d'oxy- 
dation, pour obtenir aoit . si le radical coiqx>rte un atome 
d' azote, un d^riv^ comportant en 11 (^un radical dont 1 'atome 
d' azote est oxyd^ et dans lequel les radicaux B et C foment ^- 

15 ventuellcment un pont ^poxyde* soit . si le radical Rj^ ne compor- 
te par d'atooie d'azote, un d^rivi dans lequel les radicaux B et 
C foment un pont ^poxyde, et, compost dans lequel k- la fols le 
radical R^^ comporte un atome d' azote oxyd^ et B et C foment en-p 
semble un pont ^poxyde que, le cas ^chtent, l*on rMuit a^lecti- 

20 vement au niveau de 1' atome d' azote oxyd^ contenu dana le radi- 
cal et que, le cas Ach^ant, I'on soumet 4 1' action d'un acide 
pour obtenir un sel. 

L*inv ntion a plus parti culler ement pour objet un procM^ 
de pr4par«ti n tel que d^f inl prAcM«nMnt« dea produits de for- 

S ami (I*) poor lesquals X r^pr4sent le r ate d'un cycle de f r- 
JMle I 
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tians lequel R^. Rj, R^, Y et !• trait polntilK cn 16-17 sort 
difinis comme pricAd«nvnent . 

Dana un oiodt dt realisation pr4t4r4 du proc^d^, 

5 l*agant da dtf shydratatlon capabla da llMrar la fonctlon 
citont aat una rtfalna aulfonlqua (forvc aclda). par example, 
una r<Blna aulfonlqua du conBi''-*'^a 4 support da polyatyrtne 
ou k support de polymira atyraai/dlrlnylbmztee; mala on 
peut igalament ullliaar im aelda alntfral tal qua l*aclde 

10 chlorhydrique ou l*aclda aulfurlqua daaa un alcanol inf<* 
rleur ou I'aclda pajrehlorlqua daaa l*aeida ac^tlqua, ou un 
acide 8ulfoniT|ua conae l*acida paratolukna aulfbniqua. 

L* agent da ctftaliaatlon aat da prtff Branca un alcool 
ou un dlalcool en pr^aance d*un acl<9* organlqua, cona par 

15 exeffiple l*aclde oxallque ou l*aclda para toluaneaullonl que. 

L* agent de nSductlon da la fonctlon ctftona aat de pr^ 
f France un / ! hydlnira da aitftal alcalln«(Volr k ca 

aujet 1 'article da E R Walkla dana Chasdoal Society Ravlava 
1976^ Vol. 5, nM^ page 23.) 

20 L' agent d*^th^rlflcatlon aat da pr^f^iraDca un halogtoura 

d'alcoyle en presence d'une baaa. 

L* agent d'estiriflcatlon aat da prifteanca un d^rlv^ d'aci| 
de carboxyllque, par example un chlorura ou un anhydride # an 
sance d'une base telle qua la pyridine. 

25 II va da sol que lorsqua I'un daa radicaux ou R^ das 

produlta de fomule (I') obtenua prAc^daaiDant rapr4aanta un ra« 
dical OH, on peut aoumettre ladit radical OH da caa produita 
fonnula k 1' action d'un agent d'^th^rificatlon ou d^aat 

rification. 

30 Cat agent d'^tMrif Icatlon ou d*aat4rif ication aat da pr4 

f Branca I'un da caux qui ont Sti mantionnte ci-daaaua. 

Xx>raqua R3 ou R^ rapr^aantant un radical acyloxy n 11, 
pattt ^antuallanant aaponifiar c gr upamant acyloxy. L'ag at 
saponification utilisi est d prAf4r nca una baaa coaina la 

35 la potasaa, I'amidura d pptaaaium u la t rbutylat da potai 
aiuM, la r4actlpa d aaponifieation Atant r4alia4a d prdf4s 
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a-j seir. d ' un alccol ir.ferieur ccr..-- ie r>ethanpl ou I'ethar.ol.. 
U peut etre e<;ale.T.enf I'acetylure de lithicn dans Methylene 
diar.ihe . 

L ' agent d cxycaticr. est de preference un peracide convne 
: lacide metachlororerber.zpique , I'acide paracetique ou I'acide 
perphtalique ou encore 1 ' eau oxygenee seule ou en presence 
d-hexachloro ou d ' hexa f luoroacetone . Lorsque I'on desire obtenir 
un compose dans lequel seul 1 • atome d' azote du radical R est 
oxyde, on utilise un equivalent d'agent d oxydatlon. Lorsque 
10 I'on desire obtenir un com|pos^ dans l«qu€l. an outre. B et c 
forment un pont epoxyde, on utilise d«ux *quivalents d'agent 
d'oxydation. 

L'agent de reduction •^le'-tif de la fonctlon N-oxyde est 
de preference la tr iphenylphosphine et I'on peut operer par exem- 
15 pie au sein de I'acide acitique. 

L" invention a egal«nent pour objet un proc^* de preparai-ion 
tel que defini precedenunent, caract^rise en ce que le produit 
de depart de forraule (II) est pripar* en soumettant un compos* 
die fornuie (III) : 



20 




(HI) 



a 1' action d'un compost choisl dans le groups constltutf par 
lea compoa^a de formule (IL,)2 Cu Li, de fonmila Itf Mg Hal et de 
foroule R^Li, dana laquelle conseznre la mtaa algnlflcatlon 
que prtfc^denment et Hal reprtfaenta un atome d*halogine le caa 
25 ^ch^ant en pr^aence d'halog^nure culvreux pour obtenir le 
compost de formule (II) correspondant. 

Dana un mode de r^allaatlon TpHtix4 du proctfdtf de 
1' invention : 

* la r^actl n a 11 u ft la tcmptfratura aablante, 
30 ^ on aouaet le compoa^ d fomule (III) ft I'actl n d'un com- 
poatf d f rmula R^Hg Hal an pr^a nca da aala culvreux. 

L'lavantlon a igaian nt pour bjat un proc(id4 de preparation 
tal qu dif inl pr«6c<daimBant, caract4rla4 an ca qu la produit da 



depart, ripondant h la fon\,^\m (II') 
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(II ■ ) 



dans lequel R^, at K aont d4£ini» coiuna pr4c*d«mment, R*^ rc- 
presente un radl^ ' hydroxy ou un radical OR^ dana lequel R^ re- 
5 presente le reate a .c^ d*un groupcoMnt ^thar ou COalc^ d'un gro 
pement ester. ^^^4 a*'- alc^ itant d^finla cornne pr^cMement et 
R*^ represente un atome d'hydrogine ou un radical alk^nyle ou 
alkynyle compor^ant de 2 k 8 atomea da carbope, est pr^par^ en 
soumettant un compoae de formule (IV) : 




(IV) 



a Inaction d'un cotapom^ chpiai danai la groupe conatitu^ par lea 
composes de formule (I^|)2 ^ Li« da £omula R^MQHal et de foram 
le RjLi, dans laquelle et Hal sent dMlnis cosna prAcM 
ie cas ^ch^ant en presence d*halog^nura culvreux# pour obtanir 
15 le compear de fomule (V) i 




OH 



qM I'on aotMt aoit 4 1* action d'un agoat da riductl n. pour 
btmlr la coatpoaA 17-.hydroicy eorr apoadant. matt k l*aetl a 
d'OB pagadalM appr ptiS, pour btMi^ la eo^poaA 17^^Hydroxy 
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1 V-subST:itue cor respondant , soiv a 1 'action d ' un derive orga- 
noT\etallic?ue tel qu-un lithien ou un derive de potassium, pour 
obtenir le compose 1^-hydroxy I V-substitu* correspondant , 
scot a) a 1 'action d ' un ager.t de cyanuration, pour obtenir le 
5 co-pose 17^-cyano 3 7*^.hydroxy cor respondant , dont on protege la 
fonction hydroxy, puis b) a 1 action d'un derive oryanometall i- 
que tel que decrit precedemmcnt , pour obtenir le compose 17yS- 
hydroxy 17pC-sub6tituc cor respondant , «t que, le ca« ccheant, 
I'on soumet I'un ou I'autre des compoais 17-hydroxy obtenus ci- 

10 dessus, a Inaction d'un agent d*eat4rif ication ou d'ethirifica- 
tion, et que, le cas ech*ant, I'on soumet I'un ou I'autre des 
composes 17-substltues obtenus cl-dessus, dans lesquels le subs- 
tituant en 17 comporte urie triple liaison, k 1 'action d'un agent 
de reduction, pour obtenir 1 * ithylenique correspondant / 

15 Dans un mode de realisation prefer* du procM^ de 1' inven- 

tion, la reaction du compos* (IV) avec le compos* Rj Mg Hal, 
(R^}^ Cu Li ou Li est effectuee dans les conditions d* J i d*- 
crites precedemment - 

Les differents r^actifs que I'on fait riagir sur le compose 

20 de formula (V) sont bien connus dans la chimie des steroides. 
La partie exp^rimentale ci -apris^ decrit quelques lines des reac- 
tions avec le compose dc formule (V). 

Les composes de formule (II) ainsi que les con^s^s de for^ 
mule (V) sont des produits chimiques nouveaux^ et '1' invention a 

25 pour objet Ics composes de formule (II) aihsi que les composes 
de formule (V), a titre de produits chimiques npuveaux. 

L' invent ion a plus particuliirement pour obJet k titre de 
produits chimiques nouveaux : 

~ le il/3-./4-(trim*thylsilyl) phenyl/ 3 , 3-/1 . 2-*thane diyl bis 
30 (oxy)/17i/-(prop-l-ynyl) estr-9-*n 5«f, 17^-diol, 

- le ll|J-(4-pyridyl) 3, 3-/1, 2-<thane diyl bis (oxy)/ l'ic-(prop- 
1-ynyl) estr-9-in 5<17^.diol, 

- le llP-/3-(N,N-dimithylaminp) propyl/ 3 . 3 VI . 2-4thane diyl bis 
(oxy)/ 17i<-(prop-l-ynyl) estr.9-kn 5^<,17{k-diol. 

35 . le ll|}~(4~dimethylaminoph«nyl) 3 « 3-/1. 2 -Ethane diyl bis (oxy)/ 
17*<.(prop-.l-ynyl) str*9-&n 5«(«17f^i 1« 

- 1 3,3-/*thane diyl bis ( xy)/ 11^-/4- (H,ll-dlm4thylamino*thyl- 
oxy) phenyl/ 11p<-(prop-l-ynyl) •str-9**n SK,17^di 1. 

-1 21-chl ro 3,3Vi.2-*th«n diyl bis (oxy)/ ll^-(4.dlm*thyl- 
4p amlpppb^nyl) (17s0 19-^nor pregrn.9-4n-20*yn S<17^«4161, 
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- ie (4^dimcthylamlnopher.yl) 3, 3^/1 2-ethane diyl bi- 

(prop-2-ynyl) estr-9-en 5fl^, 17|J-diol . . 

L' invention a naturel 1 ement plus part leu 1 leremen'^ pci;r ob- 

et les conposes de formuie (ID et (V), notar^-nent ies prccu;t£ 

S de formuie (II) ct (V) prepares dans la partie cxper imenta 1 e , a 

titre de produits intcrmediaire* nouveaux necessaires a la rise 

en oeuvre du procid< de 1* invent ion. 

Les composes de formuie (III) et notamment , parmi ceux-cl, 

les composes de formuie (IV) , utxlises pour preparer les composes 

10 de formuie (II) ou (V) sont des produits connus d*une fAQon ge- 
nerale, qui peuvent etre prepares en soumettant les composes 
^5(10), 9(11) correspondants a 1 'action dVun agent d * epoxydat ion 
selectif de la double liaison 5 ( 10) • C ' est ainsi que 1* on peut 
somnettre les composes A 5 ( 10) 9 ( 1 1 ) par excmple i I naction de 

IS 1 ' eau oxygenee utilised en presence d'hexachloroacitohe ou d'he- 
xaf luorbacetone, selon le proced^ decrit et revendiqu^ dans le 
brevet francais 2 423 486, Le 3, 3-/1, 2-ethane diyl bis (oxy)/ 
iV-/l-propynyl) estr-9 (ll)-en 5#c, 10«<-epoxy ITjJ^l est un prp- 
duit non decrit, dent la preparation est donn^e plus loin dans 

20 la partie expirimentale. 

L' invention a done igalement potxr objet ce prbduit 
a titre de produit chlmique nouveau et plua parti cf.llkrement 
a titre de produit lntenn6diaire n^ceaaaire 4 la miae en 
oeuvre du proc<d< de !• invention. 

25 En plus des produits d^crlts dans les exemplea qui illus- 

trent 1' invention sans toutefois la limlter* les produits sui- 
vants constituent dea produits pouvaht etre obtenua dans le ca* 
dre de la pr e sent e invention. 
A) Les produits de formula : 



30 




dans laquelle las substituanta A, R^. **2' "^3 ^4 
ficati na auivant s. (La aigla tignifia qua la a 

tituant aat la sMma qua calui qui pr^cMa) • 
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N^S-(o)- CH,CH^ OH -CH.-C-r-r! 



-CH.,-CH=CH2 

" -C«C-H -OH 

CHj OH .c:=c-H 

" -CSC-CHj 

" " -C=C-C1 

'■ . " -CSC-CHjCH^ 

-CHj-CHC-H 

" " -CH,-CH=CH, 

" , -C«C-H -OH 

^-CHjOH -H 
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Vn^^-^^ CH^CHy -C=C-H 



C/\^'*t-(cy CH, 



\-CH-,OH 
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A 



I 



)n^N^S)- . CH, 
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-C=C-H 
OH 
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-CsC-CH, 



-CH. - - 

-CH3 
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-C=C.CH^ 
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-CH^^-CsC^H 

-OH 

-OH 



B) Les produits de formule : 

R 




dans laquelleR^/ R^, R3 et R^ ont les significations suivantes 



"1 


^^2 


•^3 






CH3 


OH 


-C-C-H 


II 








fi 


« 




-Cac-CTj 


m 




M 


-CH2CH3 


ft 




M 


-CHj-CmC-H 



00571 1 5 



-CsC-H 



OH 



On peut egalement prep~rer le5 epoxydes correspondant aux 
autres produits figurant dans la liste A cl-dessus. 




Exeniple 1 t 17P-hvdroxy 17a-(proT>-1yynyl) 11B">(4-^pyrldyl ) 
St ade A : 11p^(4^pyrldyl) >2-^thanedlyl bls(oxy) /l 7a- 



/prop-l~ynyl/ estr-^cn gtt 173-^lol « 

On ajoute k 20*C, 100 cm3 d'un* aolutlon de bromire 
de 4-cbloropyridlnyl magn^siun dans le t^trahydrpfuraxme 
10 (aolutlon 0,3 - 0,6 M pr<partfa & partlr da 15 g da 4-ehloro- 
pyrldina at de 6gde nagntfalum)dana una solution ranf araant 
6,16 g da complaxa dla^thyl sulfura, bromara culvraux dans 
40 ca3 d t<trahydrofuranna. On aglta 20 nlnutas 4 la temp^ra- 
tur anblante sous, atnoaphkr Inarta at ajouta an 10 al- 
ls nut a una aolutlon ranf rnant 3»7 g da 3i3-/1t2-4tbanadlyl 
bla ( acy)/ 5a lOn-^xy 17a- (prop- l^ynyl) ati^9(11)-4na 17P- 
1. On agita pandant una haura 4 U taap^ratura aablanta at 
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verse dan. un melange d'e.u froide et de chlorure d'azr-.^; , 
On ag'te le melange reactionnel per.iant une denl-heure . 
te"-Tirature anbiante et exxrait a I'ether. Cr. lave avec .r>- ^ 
c-utlcn saturee de chlorure de sodiui, cr. secnc et ccr.c - ^ 
Tsec 8cu£ nr^ssion redulte. On obtlent z d'un proauit r-. 
^ 'en chror-atographle aur sillce en ^uant par le aela^e 
c-lo-^re de oethyline-ac^tone 1-1 contenant 1 pour mllle 
trl^thyla=>lne. On iaole alnsi 3.15 g de P-^-^^ ^'^^ . 
s.che sous un videc^ 0.1 ^ de »ercure -"^^^^ 
■ amsi le prodult recherche - -52- l 1.5 (dS CHClj 

SH^e.B.:.17^.h,drox^.m^^^ 

'^S:^^^^^^ pendant 3 heurea . la te«p.rature a....nte 
sous at^caphfere Inerte une solution r«.fenaant 2.9 g du pro- 
sous axin p „<thanbl et 7 cm3 d'acide 
duit prepare au staae At 

" 00 C.3 d-^t-er .t 90 C5 .'un. .olutlon d. carbonate 

fc^d. d. »diu.. on .git. P.nd.nt 15 .lnu«. * 1. ' 
a=blant.. d*.«.t. «t «tr.lt » l-*th.r. On lav. 1" '^""^ 
avac un. »lution ..tur*. d. cnlonar. 

' 2 n d.«n prcduit I'on ch««tocr.pbl. »r .Ulca .n 
«uart par 1. .<l.ng. chlorur. d. ,Uthyl»n«.*t on. 6-4. 
oi 1 7 g d. prodult qu. !•<» .»eh. »«.. pr.aslon da 

K on obtl.nt alnal 1. prodult r«:h.rch< /«/„ - ♦ JO 5* 1 

(e-m cHa,) 

D. 1. Bta. »K>i»r. on . pr«p.r< 1. 17S-hydroxy, 17a- 
(prop-i-ynyl) 1l»-(3^yrt<»yl-) *.9-dl.n J-on. 

(/o/ . -I*' e . 1» CHClj) .t 1. nS-hydroxy 17o-(prop-i- 
30 yiyl) llS-Ca-pyrllyl) ««tr.-*,9-dUn J-on. 
/a/„ - -2* e . i« CHClj) 

-i- . ^Yl ) aatra- '-i?-'""' J-o"- , , 

"^"ST^^rtTs .mut.. 4 O-C 12.55 » *• oo^l*" 

5-(M.H-diirfthTX»l»o) propyl Min«.l-.(«>l'>ti<>» <>•» »• Pr«- 
p.r4. t p«^lr d. Mid. chloro 5-K.lI-<llm«thyl«.lno prop«» 
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1 , 2-e thar.eclyl ti2 -.oxy)/ 5a 10a ecoxy 1 '^'c- 1 — -jropyny] ! 

1 V^-er.e-1"?-cl en solution dans tO .::l3 :le te trariycrc- 
irir.r,:-. Cn rr.aint : e r,t ie me.anre reacticnnel pendant 3 he-rt-; 
3 0*C sous a»;i -atlcn et 1' verse dans un nelange renfertLaM 
i.0 g de chlorure d'annioniiim et 200 cmj d'eau glacee. On 
aglte pendant 15 mlnutea a la temperature ambiantet puis 
extralt h 1 'ether. On lave avec une aolutlon saturee de 
10 chlorure de sodium, cn seche et concentre a sec sous pres- 
sion redulte. On obtlent ^,5 g d'lm prodult que I'on chrcina- 
tographie sur slllce en iluant avec un melange chlorure de 
methylene - aethanol(8 - 2^. On isole 2,55 g de prodult. 
/a/jj --66* + 1 ^50 (c = 1% dans le chloroforme.) 

Stade B ; l7P-hydroxy 119 /3"(N,N^dlmethylamino)_propyl^l7a 
( propyl -ynyl) estr a ^A9'*dle n - ^-^ne« 

On aglte a la temperat\ire ambiante pendant 4 heures 
sous atmosphere inert e 2,4 g du prodult prepare au stade A, 
14 ca3 de methanol' et 7 cm3 d^aclde chlorhydrique 2N. On ejoute 
20 ensuite 200 cm3 d'ither isopropylique et 90 cm3 d'une solution 
saturee de carbonate acide de sodium. On agite une demi-heure 
a la temperature ambiante, d^cante et extrait h I'ither. On 
lave avec une solution saturee de chlorure de sodium et seche. 
On concentre a sec sous presaion r^duite et on obtlent 1,8 g 
25 d'un produit que I'on chromatographi e sur silice cn ^luant 
par le melange chloroforme - methanol 8 •2. On obtient ainsi 
1,30 g d'un produit que I'on seche 30* - AO*C environ sous 
pression reduitc de 0,1 mm de mercure. On obtient ainsi 1,25 g 
de nrcduit recherch^ /a/jj - - 114* ♦ 2,5» ( c-1% CHClj)- 
30 Exemple 3 t 1lB-/4^(N.N-dim^thyl amino ^thyloxy) Dhenyl/ITB- 
hydroxy ITa-CproF^l^yl) estra 4,9"dien-3-one . 
Stade^A^j^^S^j^^thane^dL;^ 

a) magnesien de 4^(N,N-dimethylamino ^thyloxy) bromo -* 
35 benzfene. 

On introdult goutt h goutte en 43 minutes une solution 
renf mant 24 g de 4-(N,N^dlffltfthylamino ^thyloxy) bromoben-* 
zhn dans 90 cm3 de ttftrahydrofUrame anhydre. On catalyse 
la rtfactl n par additi n de 0,2 cm3 de 1 ,2-dibromo<thane. 
40 L * introduction termlntfe» on aglte encore une heure 2t 25*C. 
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Cn obtlent alnsl une solution r.7:-: que I'on utilise tei: ^ 
quelle. 

b) condensation . 

Cn ajoute ia solutlcn prepar^ee prececer^rsent dans ure 
sclution .rerfer:iant ' 5 , '6, g de complexe diiLethyl sullure, 
trcmu^e cuivreux dana 20 c:n3 de tetrahydrof urarr.e . Cr. ^^i'tfL- 
20 minutes a la teaperature anblante et ajoute, goutte a 
goutte, en quelques minutes, 3i7 g du 3 , 3-/^ • 2- ( ethanedj >:i 
tis (oxy)/ 5a, lOo-epoxy 17o- t^op- 1-ynyl ) estr - 9(1i)-ene 
^'^e-oi dans 50 cm3 de titrahydrofuranrie.Oii ^te-- cnsulte pen- 
dant une heure sous atmosphere inerte, puis verse le Oieiange 
reactionnel dans une solution renferaant 15g de. chlcr-re 
c'ansoniur: dans 200 C3j3 d'eau glacee. On extrait a 1* ether 
et lave avec une solution aqiieuse saturtfe da chlorure de 
IE. sodium* On seche et concentre sous presslon redulte. On 
obtient alnsl 18,3 g d'une huile que 1 * on chromatography e 
sur al\amine, elue au chloro forme et obtient ainsi 4,3 g du 
prodult recherch^ . 
/a/jj = - 44* ^ 1 ,5* CHClj) 

20 s^n^f>^B,i,llgiZitri!L^^gi^^?jr^^"^ phenyl/ 
''0!:!lr2^3^^Z2riE^^^ll"y^y^). ^^^^^ 4p9-dlen-3-one> 

On'a;Joute 9,5 cm3 d'acide chlorhydrlque 2N dans une 
solution renfermant 4,5 g du prodult pr*par* au stade A 
dans 20 cm3 de methanol . On malntlent la solution sous 

25 agitation pendant 2 heures k la temperature aablante et 
ajoute 260 ca3 d'^ther et 110 cm3 d'une solution satur^e 
de carbonate acide de sodium. On malntlent sous agitation 
pendant 15 minutes & la temperature amblante, dicante et 
extrait k I'ither. On seche et on concentre k sec sous pres- 

30 slon ridulte. On obtient 3,3 g d'un prodult que l^on chroma- 
tographle sur slllce en eiuant par le melange chlorure de 
methylene - Bethanol(92,5 - 7,5). On obtient alnsl 1,8 g de 
prodult attendu amorphe. 
- ♦ 7T (c-1% CHClj) 

35 Exemple 4 ; 17e-hydroxy 1lP*(4-dim<thvla mino ph<nvl) 17a^ 
(propyl ^Yl) estra 4,»-dlen^3-onf ♦ 

Stad A t 11 B-(4-dim<thylaming phenyl) 3^^ /1^2-<thanfdiYl 
bla (oxy)/ 17afcrop^lrynyl) eatr ^•n^ ?tt.17&r diol» 

On a^out une aolution renfemant 38 naoles de bro- 
40 iDura d p-dlaithylamino phinyl magnAalum dana du tetrahydro- 



aui' cuivrtux-dla*thyl sulfur^ d«r.« 20 cm.^ dt ♦•tmny*. 
ne* On aJout« tn«ult 2,45 g dt 3,5-/i,2-4than djyi iLb 
5a, 10a <poxy I7o-flprop-.i-ynyi) ttr 9(11) int 17?-l . . 
5 solution dani du t<trahydrofursnnt. On aaintl nt 1# mtls^r^ 
Hactionnel sous agitation pandant 10 ninutta, on hydrolyfte 
av c 50 ca3 d*una aolutl n aatur4 dt chlorur d'ajnaonlim. 
On d4cantt,txtrait 4 l*<thart lava la p^^se organique k 
l»aau tt la akeha. On *Yapora Ita aolvanta aoua prtaalon 

10 rtfdultt at l*on obtiant 11 g dt produit racherchi brut que 
l*on chrpsatographla aur aillct an tfluunt par la melange 
cydohtxant -acitata d«<thyla 6 - 40. On obtitnt ainai 1,8 g 
du produit racharch< (HP) at 750 mg du produit 11a. On re- 
cristalllae dana l'<th«r d^laopropyk tt l*ae4tata d'tfthylt 

15 F • 210*0 /a/jj • - 66*5 (1* CHCl^). 

Stad c B t 17P-hydroxy llp-C^^-dia^thylanino phenyl) l7 a^<prop> 

On a^ouxt 2 cffl3 d^una solution d*acida chlorhydrique 
concentre h una solution ranfanasnt 1»53 g du produit pr<- 

20 par^ au stade A dans 60 Cfli3 da Mthanol. On aglla 30 ainutea 
k la teap^ratura anblanta. at a^uta 150 oaS dUthar, puis 
50 ca3 d*una solution aqueuse da aouda On aiglta la milieu 
r^actionnel pendant 15 Blnutas at l*or d<canta» s4ch^ la 
phase organique/ On ^vapore las solvants sous pression redulte 

25 at I'on obtiant 1,4 g da produit brut qua I'on purifit sxar 
sillce en <lusnt par la ailange cyclobtxana*ac4tata d*6thyle 

C7 - 3) .On obtient 0,932 g» du produit recharchtf k F » 150* C 

/a/jj « ♦ 138,5* (c . 0.» CHCa,) 

Exemple 5 : 17B-hydroxy 17a«>(prop-l-ynyl) 1iP/(4*trim<thyl- 

30 silyl) phenyl/ e8tra^.9-^an^3-ona > 

S tade A : 1ip/(4^t rim<thylsilyl)phfayl/}.3/1 i2^thajiediyl 
bis (oxy)/ 17a- (prop«-l>ynyl) estr-9-an-5a. i7P-4iol . 

On a^oute & - 30*C sous atmosphira inarte dana 45ca3 
d'une solution 0,65 M de bromure da 4-trim<thylsllyl phinyl 

35 magn^sius dans le ttftrahydrofuranna, 200 ng de chlorure 
culvreux, puis goutte k goutte, en maintan« la temperature 
k -20*C,una solution da 3.3 g da 3,3-/1 .2-*thanediyl bis 
(oxy)/ 5a, lOa-^poxy 17a-t>rop.l"ynyl) estr S.11)-an 17p-ol 
dans 25 cn3 da t<trahydrofuranne. Apris une heure^ on hydroly- 

40 sa au moyen d*une solution aqueuse de chlorure d*c^onium, 



extraic * A* in«r, • cn 9x «vapor« ac*. 
•ion Hdult** On chroaat graphla cur •111c* mr <luar.r : • 
m^lanf* ehlcx'ur* d* •4thyl4nt - •cit n«(9<> - 6) i> 0,'.% 
trKthylulot. On ttol« 2,067 f 4u prodult rtch rch# qur 
5 I'cn purlflt p«r r*criit»lllsfttion dam l'4th r Iteproprl' 
que puis dans l'«o4t«tt d*4thyl« T • 226*C. 
/o/jj • - 60* ♦ 1,5« (c - 0,9>i CHaj) 

Stsdt B ; i7p-hydr9 xy:i 7 a«(proy -i-ynyI) 116 / (<t- trim<thylsilYi ) 

10 On s^Jout* 1.7 g d* r^sln* sulfonique RedeK dans xine 

solution r«nf«rBsnt 1,66 g du prodult pr^par^ au stade k dans 
17 cm3 d'alcool i 90* boulllant. On chaulfa au reflux pandant 
30 mlnutas, aasora la rtfalnat la rlnca au chlorura da a^thy- 
lina. at tfvapora la flltrat aoua praaalon rtfdulta. On raprand 

15 la rtfsidu alnsi obtanu au chlorura da n^thylkna, akcha at 
chasse le aolvant aoua praaalon r^dulta. On chroaatographl e 
le resldu obtanu aur alllca en <luant par la melange benzene- 
acetate d*<thyla(83 ' 15^ On obtlant aln^l 1.217 g du prcciult 
recherch* fondant k 212*C. 

?0 7a/jj - ♦ 94* (c - 0,9>t CHClj) 

Da la ntae Baal*ra,on a pr^partf 1* 17P-hydroxy-i7e- 
(prop- 1 -ynyl ) 1 1 B-/ ( 3-trl«<thyl«llyl ) ph*nyl/ a»tra-<» , 9-dlen- 

• ;3oone. ' 

♦ 52, 5** 2* (c - m CHCI3) 

25 Prfoaratlon ; 5. Wl.2->thanadlvl bis (oxv)/ 17a-farot>-l-ynYl ) 
astr^ 9(11)»an 5.10-<poxy 17B-ol . 

Stad e A ; ^,3-/1 .2-^ »>>«« '^^y^ bla (oxy)/ 17a~6prop-l- ynyl) aatra 
^^10) 9( 11 ) - dlfena 17&-^1 . 

On rafroidlt It 0*C, aoua agitation, 207 c«3 d'une solu- 

30 tion da bromura d'^tbyla MgntfaiuB dana la titrahydrofurame 4 
l,15x/on fait barbotar pandant 1 haura 30 mlnutaa 4 0*C. du pr 
pyna gaz pr<^alablamant ateh^ aur chlorura da calcium. On laisse 
ravanir ii la tampiSratura anbiaBta at aglta anoore 1 hwra tcwt ei 
tenant la barbotaga. On ajouta anauita k 20^23*C an una 

35 daffll-heura, una solution ranfamant 30 g da 3,3-/1 ,2-4 thane- 
diyl bis (oxy)/ astra 5(10) 9(11)-dikna 17-one dans 120 ca3 
de titrahydrofuranna anhydra at una gou+te de trKthylamine 
anhydra . On, aglta 4 teapirature. anbiante pendent 2 heures 
et versa dans vm melange d*aau dlstllKe, de chlorure d*anuBO- 

40 nluB at da glaca. On agitaat axtralt k * *thar Athyiique 



la cone ntre sous pr ••ion r^dulv • L rialdu vat a^^hr ^ 
vidt. On obtltnt 35»25 f dii produit r ch rch*. 
Soectrt RMN CDCl^ 



5 0,63 H du Bithylt on ^6 

1»85 H du 04thyl0 n o t C CH 

5,63 H du carbont n 11 

4 H do l*<thyUno c«tal 



St>df B t_j^5^/1|2^4thyl>nodloxy big (oxy)/ I7a-jprpp- j -yn^i 

10 t itr 9(11)- tn 5a . 10a^4poxy 17M>1 > 

On introdult sous ftgitation ot barbotagt d' azote 30g 
du produit prtfpartf au stado A dana 150 cs3 da chlorura da 
ntfthylina* On refroldit k O^C puia a^uta an xina aaula foia 
1,6 cm3 de aaaqxilhydrata d'haxafluoroactftona, pula aoua 

IS agitation 4,35 ca3 d^aau oxygtfn<a 4 e59(» On saintltnt le 
B^lange x^actlonnal aoua agitation at barbotaga d* azote 4 
0*C pendant 72 bauraa* On varaa ansxilta la aolution reaction- 
nelle dana un sitflanga ranfarMuat 250 g da glaca et 500 an 3 
da thlosulfate da aoditn 0«2K« On aglta qualquaa Inatanta puia 

20 cxtralt au chlorure da stfthyltoa. Ob Imwm la p'^aa organlqua 
a l*eau dlatilKa, la akeha sur aulfata da apuda an prtfaence 
da pyridine^ puis concaotz^ aoua praaalon Hkhilta* On aicha 
le r^aidu aotia praaaion r<dulta« On obtlant 31 »6 g d*un pro-* 
duit qua I'on chroaatographla aur aillea, tfluant banztoe - 

25 aciState d*<thyla 90 - 10« On obtlant alnai la produit racher- 
chi. 

Spectre RMH COCl* ppn 



0.82 H du Btftfayle an 16 

1,63 H du mtfthyla du radical c • C -CH^ 

30 6,1 H du carbona an 11 

3,92 H du c^tal ^ 



Example 6 ; IT^^^-^thynvl l7fUhydroxy ll»>(4^ia^hylaminoph<nvl) 
aatra 4,9^itne 3^na. 

Stada.A t 3 ^^S-dip^thoaff Sd^^ll ^ribrfroary 1 C i^ig*thyl aminoph^- 

On melange aoua aaz inarta 2, a q da 3. 3-diift*thoxy 5«c- 10<- 
^poxy 17^-^hynyl ITir -hydroxy catr-9(llHna, 56 cm3 da tdtrahy- 
drofuranna anhydra et 80 mg da chlorura culvraux anhydre* On 
agita pendant 5 minutea k temperature ambiarta puia place dans 
40 un bain d'eau glacda et ajoute goutte k goutte 33 cn3 d'une 

aolution 0,95 M d bromur d (4-diin4tbylainin phenyl) ir.agn sxum 



10 



20 



can. 1.- t tr.hydrotur.nnc. on e. ^^ • • 

turm •inbi*nt*« r. • 

solution u p,^.. .r,.«iqu. i l «u. 

t,s. extr.it •» cWorofonM. l»v« P ... „ ri.iau sur 

.iXic. en *lo.nt .u '*"°':;*.:t , pro- 

-ill- Am tri^thylwnina, obtiant i*^© v 
a.i, . O.S p., chrc«to,r.phi. •« 

duit. On purifie k nouv««u c« f ^^^^^ q .4 <, de produit 

si lice en eluant au meroe »*l«nge. 

'"";-''-1tnr;'f'»'. prca.it o«»u « .»a. * .V.C » c.3 

a. un. «l»tl.n .,u.u.. ..tur*. a. 

1 heure et demle puis «4che i* P>»*»« 

Mc.r,»n.t. a. •^^^"'^ „«,.„t 0.7. , a. prc-uit 

*th.r a. P*'"^*-'**":,'. ;i c^t o..» , a. proauu 

ethvlique-*ther de p^trole U-ii- P»142» 
"tl^u, ,u. 1-on crl.«Ui« a«. l'**>-r i«propyIi<Pi.. F-UI 

30 1. prcaui* a.-aap«t a. .t.a. . . *t* pr*P«* «~ 
saasj . 3,3-ai»ath.x, i7--*,ar»t, iv-*tw sdo) ' 

'"'"^"glt. p.naant 5 .anut.. i t«p*r.tur. -bi.nt. un ^- 

,5 5 no, 9 ,11. ai»n.. it5 a.3 a. t.tr.hyarof«r«»v.nb,a-^^^ 

4.35 , a. bro^ir. a. xithi«« pui. 

,t .lout. 37 a.3 a'un. .olutlon 1.35 M a. l»x.yjiitn 

ut. 3., ,3 a. - :tr."*r .r. " - r.:^ 

40 d%nt 1 heur ^ -60^C .ou. aglt.ti n. on verse 



i^it3 pendant 10 nmutf^s, xtrait «u .hlorure 6 n.^'^y.^r- 
seche la phase organiqu / aj ut 2.5 c:n3 d« pyridine f\.ih - - 
pore k sec sous ^re8Slon rMult 4 0*C. On ajoute 7*j rni » 
5 trahydrofuiann au r^sidu btanu, puis 12. S cmJ d* au rent • 
0,75 g da nitrata d' rgant. On malntiant pandant II heures ^ 
.30*C. puis p ndant 4 h ur a 4 tampAratura amblant . on v«rs^ 
dans 500 cin3 d'una solution aquausa dcna « saturAa da chlorure 
d'ammonium, contenant 5 g da cyanura da aodlur. On agita p^^naart 
10 30 minutaa k 20*C. axtrait au chlorof oana , lava avac une solu- 
tion aquausa satur^a de chlorura da sodium, aicha at ^vapore le 
solvant. On chromatographia aur silica an iluant au melange e- 
ther da patrole-acitata -I'^thyla (9-1). On obtient 3 g de 
produit attendu. F *^ 150*C, 
15 M/ ^ « ^ 125* + 2,5» (c » It chloroforwa) . 

Stade b ; 3, 3-dijnethoKy 5rt-10rf-*poxy 17fk^thynyl l7ipUhydroxy 
estr-9(ll)-ene. 

On melange 2,t g du produit oDtenu au stade a. 12 cm3 de 
chlorure de m*thyline et une goutte da pyridine. On refroidit a C^C. 
20 ajoute 0,12 cni3 d'hcxachloroac*tone et 0.65 c»3 d'ee- oxygenee 
(200 volumes). Apres une heure sous agitation, on ajoute 13 cm3 
de chloroforme puis poursult 1' agitation pendant 18 heures- On 
verse dans 100 cm3 d'une solution ssturie da thiosulfate de so- 
dium, agite pendant 10 minutes, extrait au chloroforme. lave la 
25 phase organ ique avec une solution aqueuse saturie de chlorure de 
sodium, seche et ivapore le solvant. On obtient 2,8 g de produit 
attendu, utilise tel qu^l pour le stede suivant. (Le produit 
renferme une faible proportion d' Apoxyde ^) . 
Exenple 7 : l7^hvdroxy 17^-.ph^nyl l ift (4-dii^thylaminophenyl) 
30 estra 4,9-di%n-3^ne. 

phenyl) estrj.9-*^^ 

a) pr^garation^du^magn^sien. 

On milange sous gaz inerte 29 g de tournure da magnesium et 
.35 50 cm3 de titrahydrofuranne anhydre. On introdult en 2 heures 
et deraie en maintenant la temperature k 35«C + £-C. un mel .nge 
de 200 g de 4 -dimethyl ami no bromo beniine dans 950 cm3 de tetra- 
hydrofuranne anhydre. On obtient ainsi une solution 0.8 M de 
magn^sicn attendu. 
40 b) addition du mtign^sien. 



fond 4 ai5*C. 

S On m4lM9« • u« g«c in rt« 5 g du produit ob^-r » « f 

A av c 200 cm) d mdthanol t 10 cm3 d'acld chlorhydr 
On «git« p«nd%nt 1^ mlnut^a 4 20*C« ajoutt )0u cm3 de cr.icr . " 
d« m4thyl4n« puis 300 ci&3 d'un« solution aqu«uii# 0.?Sk t.rs- 
bon«t« d« sodium. Apr4s 10 minutss sous %gltstion, on f^ec^r*^ 

10 extisit su chlorurs de m^thyl4ne. Isve la phas« organ iqu<» a 
l*eau, s4cbe at ^vspore 4 s«c. On obtlent g d« produit 

tendu brut que I*on chromstographle sur silice en ^luant au 
lange ^ther de pdtrole-acAtate d'4thyle (1-1). On obtient apres 
recristellisetipn du produit dans I'oxyde de diisopropyle, 2.0i g 

15 de produit attendu. r » 18S*C. 

/K/ M ♦88,5» 1,5- (c - IX chloroforme) . 
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(17a) 19.21-dl norchola ~A.9.23~trl»n-20-vn- j-r.j.<. . 

On ntflangt Joua gaz Intrtt 4,5 g r.9 t rt-hutylate i« 
potassixini dani 90 cm3 da ttflrahydr furann anhydrv. Or*, ir 

5 la suspension k -10*C puis ajouta, goutta 4 goutte, 10, : 
de 2-m<thyl l-but^n-S^-Xna.On aglta pendant 15 ninuwes a 
-10*C, puis ajouta en 15 minutes, 4,5 g du produit obtonu a^; 
stade A de I'exenple 7, dana 45 cmj de t4trahydrofuranne anhycr*-. 
On agite pendant 30 ninutes k -10*C, puis pendant 4 heurec 

10 4 0,*5»C. On ajoute ensuite 7,5 co3 d'iodure de B<thyle puis 
maintient pendant 30 ainutea sous agitation dans un bain de 
glace. On verse ensuite le melange dans 500 cb3 d'acide chlo- 
rhydriqufe 0,1 N. On agite pendant 30 minutes 4 temperature 
ambiante, extrait a I'acitate d'^thyle, lave la phase organinue 

15 par une solution aqueuse satur^e de bicarbonate de sodium, 
puis par une solution aqueuse satur^e de . chlorure de sodium . 

On -s&che et ^vapore le sclvant. On chromatographie le 
residu sur silice en 61uant au melange chlorure de methylene - 
acetate d'^thyle (93-5). On obtient 2,7 g de protfoit attendu, 

20 que I'on recristallise dans le m^thazMl. 
F « 105'C. 

Exemnle 10 ; 21-chloro 17B-hvdroxY iiBf4Miim<th YT«"<^p>'«^^Y'' ^ 
M7a)l9-nor pregna-4.9-difen-20-vn 3-one . 

Stade A ; 21~chloro 3.3/1.2-<thane djyX bis toxy) / 
25 1l B(4-dim<thylaminoT)henyl) (17a)l9-aor preiaia-9-te 20-yn 5a, 
17p-diol. 

Preparation du lithien 

On melange sous gaz inerte 77,5 c»3 d'une solution 1M 
de butylllthium dans I'hexanne avec 310 c«3 d* ether <thylique 
30 anhydre. On refroidit k 0,+5^C et a;)oute en 45 minutes une 
solution de 7 cni3 de trichlor*thyl4ne dans 28 cm3 d'ither 
ethylique anhydre. On agite pendant une heure en laissant revenir 
la temperature & 20*C. 
Condensation 

35 On refroidit k O.+5'C le melange obtenu ci-dessus et y a;)oute 
goutte k goutte, en trente minutes, une solution de 7 g du 
produit obtenu au stade A de I'exemple 7 dans 70 cm3 de 
tetrahydrofuranne. On agite pendant trente minutes. 4 0,*5'C, 
puis laiss Ic temperature rev nir & 20'C, verse 1 nteaent dan? 



CO 5 7 1 : 

one solution .qu.u. Mtur<t d. chlorur. d'—cr.i 
extrait .u chlorurt dt «4thyUnt. l.v. 1. ph— org.r-. • 
I'e.u. U .kch« tt 4v*port !• wlvant. On obtl nt 8 v , • 
produit trvt if . 220.C) qu. I'on Introduit d.n. U 5 c. 
s d.oxyd. dt dil.opropy3... On ..If Pendant 50 «lnut... 
.t obtl.nt 6.38 f d. produit ttt.ndu. F • 230-C ' ,^ 

propyl., on obtfnt un produit crl.t.Ui.* fo»a.nt i 240 C. 
/ / _«■« <!• . 1.S» (e - 1 * chloroforB.). 

15 on melange sou. ga* inarte 6 . 38 g du proau _ 

A ^ ^ 191 4 c«3 d-*t:h«nol a 95». On ajoute 15 cm3 d acide 
precedent et 191.4 cms ^^^^ 
chlorhydriqu. 2H. agite pendant I heure. ajour. 

Z mithvlin. pui. 200 c«3 d-una aolution aquau- 
o » N da bicarbonat. da .odium. On d^canta, wctraxt au chiorur 

pie 10 dans 2« cm ^ 'acide -Atachloroparban- 

30 lolque (k 85X) dans iu,o «» . .«iutlon 0.28dethio- 

. ». a. ft^«i«r varee dans une soiurion 
pendant 1 heura k 0,*5*C. verse «« i«.Kwi^«« lave la 

(7-3) . on obtient 1,15 9 de produit attendu. 
yy/ ^Ai s* + 2 5- (c « 0,7« Chi roforme). 

40 (4-di>n4r -^-^— ^^"^^^ ^^^'^^ ^^^^ 
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On dirsout 1.18 q d produit cbtem Ji I rArmpU \ 
23.6 cm3 de chlorurt de m^thylin . rttfroidit 4 0.»S* ^ , ^ 

en 15 minute* un milange d 1,17 9 d'«cj^« mctachlornpTt-rr ^ . 
que (a 85^) dans 23 .4 cm3 dm cM rur« d« m«thyl*n . On agit^ 
5 pendant 2 heuraa 4 20»C, ajouta k nouvaau O.li? q d*acid# met* 
chloroperbenzoXqua, agit« ancore pendant 1 haura. varsc le f>e- 
lange dans una aolutlon 0.2N da thioaulfata da aodlum. extract 
au chiorura da mithylkna. lava la phase organlquaavac une solu- 
tion aqueus;: Jatur^e da bicarbonate da sodium puis 4 I'aaa. s^- 
10 Che et ivapora 4 aac. On obtiant 1.14 g da produxt brut. 
F • 220*C. 

On purifia le produit par chromatographia sur silice en 
eluant au melange chlorure da m^thyli^na-n^thanol (8-2) et ottient 
1 g de produit attendu. F - 270*C. 

15 a +39, 5» ♦ 2.5* (c « 0,5» chlorofonsa) . 

Ex^mp;^ }3 : 21>chloro 9s(-10^>4doxv ITp^hvd roxY (4^ifBethvl- 
aminoph^nvl) (17>0 19-nor Drecnn^->»r,^20^vn-?-^yi y- 

On melange sous gaz Inerta 0,63 g da produit obtenu a I'exem 
pie 12 avec 6,3 cm3 d'acide acitique. On ajouta 0,34 o de triphe- 

20 nylphosphine, agite pendant 45 nlnutes 4 temperature anbiante. 
verse dans l"eau, extrait au chlorure de Bithyl4ne. lave la pha- 
se organique 4 I'eau/ la sjbcbe et evapore le solvent, on obtient 
0,9 g de produit que I'on chromatographie sur silice en fluent 
au melange ither de petrole«-ac^tate d'ithyle (1-1). On recristal- 

25 lise le produit ainsi obtenu daas ua Ailange chlorure de oi^- 
thylene-ether isopropylique et obtient 0,346 g de produit atten- 
du. F - 265*C. 

t <^ chlorof orme) • 

Exeraple 74 : 17(i-hvdroxv ll(l> (4-dimethTlanlPODhtovl) 21-Phenvl 

30 (I7o0 19-nor-Dreana-4. 9^di4n^20^yD-3^ne > 

phenyl) _ ^-l^^^ljjy^roxy (17#<)^1^ 

On miilange sous gaz inerte 4,17 g de terbutylate de potas* 
slum dans 83 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. On agite pendant 

35 5 minutes puis refroidit 4 -10*C et ajoute goutte 4 goutte 4.5c!n3 
de phenyl acityl4ne. On agite la suspension pendant 5 minutes 
puis ajouta goutte 4 goutte 4 -lO^C, une solution ^a 4.17 g de 
produit obtenu au stade A da I'exempl 7 dans 41 cm3 de tetrahy- 
drofurann anhydr . A la fin d 1 • introduction, on amenc la ten\r 

40 p^rature 4 0«C, puis apr4s 1 heure on v rse le melange dans une 
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•oluti n tatur^t de chlorur« ^ amrncniun^. on ««tr«i» 
l4v« l4 phas« tg nlqu 4 l'«ld« d*uh« toiuti'-^n n-.ru't*^ 
d chl rur d« todium, t4ch#. ccnc4»ntr« 4 ^er ct .Lf ^ . 
d« prodult qu« I* n chromatographi* aur silic* n ^Ij.'^'^v 
5 Itnga ehlorura d^ iBdthyl#n«-«cdton« (9S«S) . On obtier*^ 5 :^ 
dt prodult attandu. F • 168*C. 
/^/•s ■ -119 .S^ ♦ 2» (c • U chlorofonM) . 
Stade^B ; i2ft;>;^£0«X^l l|l ; M^im*th;flam^^^ 

10 On diaaout 3/49 g da prodult obtanu cocwn« d^crit au stade 

pr^4dant« dana 68 cm3 da methanol puis ajoute 6.') cin3 d*acide 
chlorhydriqua 2N. Apr4a 30 minutaa aoua agitation, on verse dans 
un melange de 180 cin3 d*dther ethyl ique et 90 cm3 d'une solution 
0,25 M de bicarbonate de sodium. On agite pendant 5 minutes, de* 

15 cante, extrait k I'^rner. lave les phases organiques avec une 
solution 0/25 M de bicarbonate de sodium puis avec une solution 
satur^ee de chlorure de souium. Oh seche/ ivapore le solvant t*t 
obtient 4,35 g de prodult que l*on purifie par chroaatographie 
sur silice en Aluant au melange chlorure de *!k*thyl&ne-acitone 

20 (9S-5). On obtaent 2.13 g de produit attandu. apr^ cristalllsatiGD dans 
l ather isopropylique. M/^^ « +22.5» ^ !• (c - It chloroforme) . 
Exemple 15 : i7fi>hvdrQXY llfi> (4-din^thvlamlnoph^nvl) IV-Cpropa^ 
1.2-di<nvl) estra>4.9^1*n>3^na> 
Stade A ; llfr- (4^im*thjlaminogb* 

25 Toxyr/"l7i^-|proga-l^-^ 

d imet hy lamippph^ny 1 ) 3 , 3>/l . 2-4^hjgg_^lj:-fa^,Jg»yL^l2r^l££ger 
2-yn^l )_^estr^-9-^-SjM 

Dans 50 cm3 de tdtrahydrofuranne anhydre k 0,+5»C, on tait 
30 barboter de I'Alline Jusqu'i absorption de 2,1 g. On refroidit 

; k -70»C et ajoute an 15 minutes 23,9 cm3 d*une solu- 

tlpn 1,3M de butylllthium dans I'hexanne. On aglte le melange 
obtenu pendant 15 minutes k .70»C. 
Condensation 

35 A^la'solutlon de llthlen obtenue cl*^essus, on ajoute a 

-70«C en 25 minutes une solution de 3,5 g du produit obtenu au 
stade A de l'exempl#» 7 dans 35 cm3 de t*trahydro£uranne anhydre. 
On agit pendant 1 heur k -70*C, v rse lentement dans un solo 
tl n aqa usa seturAe glacde, de chlorure d •ammonium. On extrait 

40 k l"4th r, lav la phase organiqu avec une solution saturas de 
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rhlorure d «odium, ■ioh t *v4pcie Im iolv^nt :n ' 
3,4 g de prodult qu* l*on chrom«to^r«phi# tur s.ljc* r-r* . . 
au melange *tn r 60 patrol -ac^tat d**thyle (l-p 1 ; 
mill« d« tri^thylamln . On isol« ainii 1 
5 a) 1.73 g d'itom4rtt lV-(pr p%-l , 2-dUnyl ) 

r » 178»C. /fC/jj • -32* ♦ 2* (c • 0.7t chloroform^) - 
b) 1,5 g d*l»cm*r« l7i(.(prop-2-ynyl) 
r • 150«C, /K/p ■ -15* ♦ 2* (c - 0.»» chlorofornie) . 
Stadj i X l7|^«h^OJC^^ll|l;(4-dlm^^ 

On iii4lang« sous gas Incrta 1.73 g d'lsom4r« 17k- (prop«-K 2* 
dianyl) obt«nu 4U mtmi% Sl«8 aR3 d'^thanol 4 9Sk et 3.S cin3 
d*aclde chlorhydrlque 2R. On agltc k 20*C p«nd«nt 1 h«ure, ajou- 
te 50 cm3 de chlorur« do m^thyline puis 50 cm3 d'une soluti-^n 

15 0,25 M de bicarbonate de sodiisn; on d^ante. extrait au chloru- 
rc de mAthylene. lave k I'eau, «*che et ^vapore le aolvant . On 
obtaent 1,51 g de produit que I'on diaaout dans 10 cm3 de chlo- 
rure de methylene k chaud. On y ajoute 15 ca3 d'(£th«^ l«oprc?y- 
llque, concentre at laiaaa au rapoa. On Isole ainai 1,23 g de 

20 produit attendu que I'm criatallise 4 nouveau daLns le melange 
chlorure da aithyltoa- ^thar laopropyllque. On bbtient finale- 
ment 1,11 g de produit attendu. F • 228»C. 
/^/^ m ^139, 5* ♦ 3« (c • 0,8t chloro£ur»a). 

ExewDle 16 : l-^^hvdroxy ll^(4^i^hTlaiBlnQPhfaYl) 17,r- (prop- 

25 2,vnvl > e8 tra>4 . 9^i4n^3-cpe . 

On melange 0,94 g d'isoai4ra 17^ tprop-2-ynyl) obtenu au 
stade A de I'exenpla 15, 28.2 cm3 d'^thanol k 95a at 2 cai3 d'aci- 
de chlorhydriqua 2H. On agite k 20 •€ pendant 1 heura, ajoute 
50 cm3 de chlorure de aiithyline et 50 c«3 d*une solution 0.25 M 

30 de bicarbonate de aodium« aglte pendant 5 ninutea, d*cante et 
extrait au chlorure de nithyltee. On lave la phase organlque 4 
I'eau^ la s^che et Avapore le aolvant. On chroMtographie le 
produit obtenu sur silice en fluent au la^lange ither de petrol 
acetate d'ithyle ll-D- On obt lent ainai 0,42 g de produit atten- 

35 du anorphe. 

P m +143* 4 3* (c « 0,8X chlorof onne) . 
Example 17 1 I7^>^thvnvl 1 7^ ^hydroxy 11 p> (4>>^lm^thYlaminophenyl ; 

atra 4.9H> i4n>3>ona> 
Stade A I ITjl-c^ano ll/» ; U-dim4th^ 
40 dl^l bla^Cox^I/^n^-^ 
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Or. ajout sous gat inert h tampersture r.— ..ir-. 
suspension d« 2.05 9 d compl x brorr.ure de '-\iivr<^- ^ r ... » , 
sulfxire dant 10 c.n3 d« t^trahydrof urannc anhydrr i.r . hu. j'i • 
de 18 m/mol«a d« bromur de (4*dlm*thy l«mi noph^ny 1 » m«gn«*«iur 
5 dons le ttitrahydrof urann anhydrt/ puis n agit^ perdrin^ . 
L.inutes «t ajoute 20 cmJ Am tr i 4thylamine anhydre. On ajou*^ 

nsuite 0,95 g da I'^^cyano 1 V- (trimithyl ailyloxy) i,3./l.: 
ethane diyl bis (oxy)/ 5t^ lOd^ipoxy estr-9-(ll) ine en solu- 
tion dans le t^trahydrof uranne anhydre, aglte pendant 15 heures 

10^ temperature ambiantet verse dans SO cm3 d'tM solution saturjie 
de chlorure d* ammonium « d^cante, extrait i i;ither« lave la 
pha&e organique k l*#au, s^che et ^vapore le solvent. On purifle 
le residu par chroma toyraphle sur silice en fluent au melange 
benzere^acetate d'*thyle (8-2). On obtlent 1,1 g de produit at- 

35 r.endu que I'on recrlstallise dans I'^ther Isopropylique. 
F = 247*C. 

/«^/^ = -12, 5» (c « IX chlorofprme) • 
Stade 5 : l}^;*thynyl 3^;/*th^ 
thylaminoph^nyU estr--^^ 

20 . . A 0,8 g de produit obtenu au stade A dans 8 Lja3 d*^hylene 
diamine, on ajpute 1 g de conqplexe ac^tylure de lithium ^hylene 
diaroine,puis maintient sous agltatlQD et sous gaz inerte i'^SO^C 
pendant 1 heure et demie. On refroidlt 4 ^0^*0 puis verse dans 
une solution de chlorure d'annonium. On extrait I'^ther e^ au 

25 chlo;.ure de mithyline* On s^he la phase organ: que et evapore 
le solvant. On chromatographie le residu stir silice en eluant 
au melange benzine-ac^t^ate d'^tfayle (7-3) / recristalllse le 
produit obtenu dans I'^ther isopropylique et obtient 0,43 g de 
produit attehdu. F « 199*C. 

30 /^/^ a -.43« + 1,5* (c - IX chlorof ome) • 

A une solution de 0,25 g de produit obtenu au stade 6, dans 
6 cin3 de methanol, on ajoute 1 cm3 d*acide chlorhydrique 2N. On 

35 aglte pendant 40 minutes i 20*C, verse dans de l*eau contenant 
2,5 cm3 d'hydroxyde de sodium IN, extrait 4 1 'ether, siche la 
phase organique et Evapore le solvant. On chroi«atographie le 
residu sur silic en Eluant au melange benzene-acetate d*ethyle 
(7-3), et obtient 0,25 g de produit attendu. 

40 Analyse : C^q H^^ NO^ (415,54) 



Calcule : Ct 60.92 HX 8 . OC r, , 3.3" 
Trouv • I 80. 7 8.1 3.1 

CKtPPit » » 17i<-4thynvl 17^-hvdroxv 1 ( 4 .dimfihy i a- . ■ 

On ditsout BOMB QBZ in«rt« 6 g prodult obtenu au 
K d« l*«xempitt 7. dans 180 cin3 dm titrmhydrof ur«nne. puis >im^.- 
ta 12,25 g du compl«x« ac4tilur« dc llthluw-ithylenc 4xa e. 

10 On porte U tampiraturt 4 55*C, agita pendant 4 h«urc«. refroi- 
dlt« puis v«rs« dana 600 cm3 dune solution satur^a cIac^^ de 
chlorura d'aawoniuin* On axtrait k l**th«r. lava la phase orga.- 
nique avec una solution satur^a da chlorura da sodiisn. seche 
at 4vapora la solvant: On purifia la r*sidu obtenu par chromato- 

15 graphle sur siiica an ^luant au melange banz&na-acAtata d'ethyie 
(7-3) & 1 pour miila da tri«thyla»lne at obtiant 4,5 g de pro- 
duit attandu qua I'oo peut racristallisar dans la nelanga chlo- 
rure da m<thyl4na*03cyda da diisopropyla. P • 20 2* C. 
/of/p » -47, 5» ♦ 1.5» (c « It chloroforaa) 

20 §^;l5«§ • 1 7>< ^hyny 1 1 y -*>ydro3cy 1 jJj* tjtylajiiinoph^ny 1 ) 

estra 4,9 i ^ fe ^ ij^-^ona • 

On nelanga 2 g du produit obtaru au stada A dans 50 cm3 
d*ithanol 4 95k. On ajouta 4 la suspension 5 ca3 d'acide chlo- 
rhydrique 2N. On malatlent sous agitation pendant 1 heure a 20 «c 

25 ajoute 100 ck3 d^Athar ^thyliqua puis 100 cm3 d* una solution 
0«25 M da bicarbonate da sodiua. On dteanta, axtrait 4 1 'ether/ 
lave la phase organique avec une solution aqueuse satiiree de 
chlorure de sodiusi« s4che et ivapore 4 sac. On chromatographie 
le r^sidu obtenu stir silica an fluent au melange ither de pe-- 

30 trole«^citate d*^hyle (6-4) et isole 1.52 g de prodult attendu 
que 1* on peut racristallisar dans I'oxyda de dlisopropyle. 
F » 172«C. 

/U/^^ - -H82* ^ 2,5* (c • 1% chlorofonae) . 

Example 19 : 17fi -hydroxy llft^ (3-din^thvlaminoph<^nvl) 17>^-(proD> 
35 l^vnvl) estraU.9->di4n^3^one. 

Stade k I il£;12^i»*thylami^^ 

Toxyf/ 12^;iP£2P;i;y»;ylL.?;tr-9l4n-^^ 

Pr^garat i^n^du^magn^sien • 

On melange sous gaz inertel«46 g d magnesium et 5 cm3 de tetra 
40 hydrofurann anhydre. On introduit en 45 minutes en maantenant 
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la teirp^ratur* v r« 50»C, 10 g d« n^ti!;Drom.^ hy i - - . : 
45 cm3 d« titrthydrofurann^ anhydre. (La reaction • 4rc i 
par addition da dibromom^thana) • On mamtiant pandam. i hr j* ^ 
sous agitati n t obtiant una solution 0.95 M du magn^sii^r 
5 tcndu, 

Condanaation 

On m4langa sous gmz inarta 3,7 g da 3, 3-/1 . J.^thylene doxy 
bis (oxy)/ 17c(.(prop-I-ynyl) aatr-9 (11) in-Sii'-lOif-^poxy ITj^-ol. 
74 cm3 da t4trahydrof uranna anhydra at 99 jag da chlorure cui- 

10 vraux. On rafroidit 4 0.^5*C, puis ajouta an 30 minutaa 42,2 c»3 
de la solution da magnisian obtenua ci-dessus. On agita pendant 
30 minutes A 0,>S*C« verse dans une solution aqueuse saturie de 
chlorure d'ammohium. extrait 4 I'^ther, lave la phase organique 
avec une solution aqueuse satur^e de chlorure de sodium, siche 

15 et evapore le solvent. On chroeMtographie le r^sidu sur silice 
en eluant au melange chlorure de m^thyl^ne-^ac^tone (9-1) a 1 
pour mille de tri^thyl amine. On cbtient 3,5 g de produit attendu. 
F = 262*C. 

/^/ ^ ^ -64* + 1/5- (c « ix chloroforma) . 

20 On isole ^element 0«66 g dc» 1 'isooi^re S^OH correspondant . 

T ^ 210*C. M/^ « +32.5* ♦ !• (c « 0,8« chlorofonaa} . 

• 1 -hydr oxy 11^ (3-dia6thyamiDOj>h^^ 
estra 4«9-di^n»3-one« 

On melange sous gas inerte 3,3 g du produit obtenu au stade 

25 A avec 100 cm3 de si^thanol, refroidit k 0,-t-5*C et ajoute 10cm3 
d'acide chlorhydrique 2N. On ag it e pendant. 1 heure 4 0«>5*C« 
ajoute 200 cm3 d'oxyde de di^hyl«« puis 200 cm3 d'one sol ition 
0,25 M de bicarbonate de sodium. On agite pendant S minutes, de* 
cante, extrait 4 I'oxyde de di^thyle, lave la phase organique 

30 avec une solution satur^to de dilorure de sodium, s4che et evapore 
le solvent. On obticnt 3 g de produit que l*on chroma tographie 
sur silice en Eluant au melange benz4ne^c^tate d'^thyle (7-3). 
On isole 1,43 g de produit attendu amorphe. 
/K/j^ m +43* 4 2,5* (c « IX chloroforme) . 

35 Exemple 20 : N-oxvde de ITp^hvdroxv llfi^(4->diro4Stt ivlairiinoph^nvl^ 
17i<- (prop-l>vnvl) estra 4 , 9^i4n-3>one. 

On melange 1,5 g de produit obtenu 4 l'exe..ple 4. avec 30 
cm3 d chlorure d mithyl4ne. On refroidit 4 0,45*C et ajout en 
10 roinut s une solution d 0,71 g d'acide m^tachloroperbanzolqu 

40 (4 BSX) dans 14,2 cm3 de chlorur de m*thyl4ne. On agite a 0,45*C 
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pendant 1 h«ar«. v rt« dan« 10^ cm" «rtf jcl .r. r. 

sulfate de aodium« d^canta, axtrait au chic urr r^. * • . 

lava la phaaa organiqua avac un« solution o.* m dr* : . * 

d sodium. a4cha at 4vapor la solvant. On di»aout » i«> 
5 dans 20 cm) da chlorura da m4thyl*na at ajouta 20 rir.) . ; 

da diisopropyla. On amorca la cristalllsation . lai^se au 

as^ora las cristaux formes at las s4cha. On obtient 14 it 

produi.t attandu. F- 210»c. 

^ • ♦73,5* ♦ 2* (c • 1» chloroforma) . 
10 Exampla 21 i 11(>^ (4>dim^hYlamlnoph^nvl ) l7g-hYdroxy estra 4 :^ 

On miilanga I g prodult obtenu au stade A de I'exemplc 
7 Jans 20 cm3 de t^trahydrofuranne 4 10% d'eau. Apres dissolu- 
tion, on ajcute 106 nig da borohydrure de sodium, agite pendant 

15 1 heure. verse dans 2C0 cm3 d'eau. extrait au chlorure de metr.y- 
l4ne« lave la phase organique avec une solution saturee de 
chlorixede sodium. s4che ml ivapore le solvant. On obtient 1:3 q 
de produit 5i^-l7p-dlhydroxy. 

On introduit 0.63 g de produit obtenu c'-dessus dans un 

20 melange de 12 cm3 de methanol et 2.4 cm3 d*acide chlorhydrique 
2N. On agite pendent 1 heure 30 4 tesip^ature ambiante. verse 
dans mie solution de bicarbonate de sodium, extrait a 1* ether, 
lave la phase orgaalque avec une solution setur^ de chlorure 
de sodium. s4cbe et Avepore le solvant. On chronatographie le 

25 residu sur silica en Aluant au melange ither de p^trole-acdt^te 
d'^thyle (6-4). On trlture le residu dans 1' ether de petrols. 
I'essore et obtient 0«38 g de produit attendu* F » 130«C. 
M/ * +277« ♦ 5* (c « 0.5» chlorof orme) . 

Exewole 22 : l^-hydroxv 11(l-(4-dim^thvlaminoph^nTl) 17i^>(proc> 

30 2-^nYll estra 4.9^i4n^3-one . 

Stade A : S^l-A, 2-*thane^dijl^is jox^^ 
phenyl) l*'<<-(pro£-2-*n^U_es^rj- 9^4^ 

Dans 55,5 cm3 d* une solution 0.1 M de bromure d'allyl ma- 
gnesium dans 1' ether, on introduit sous gas inerte 4 20«Cen 15 

35 minutes, une solution de 3,5 g du produit obtenu au stdde A ae 
I'exemple 7 dans 35 cm3 de titrahydrof uranne. On agite 4 20".: 
pendant 1 heure* verse dans une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonlum, extrait 4 l^ither. lave la phase organique 
avec une solutio?^ aqueuse satur*e de chlorure de sodium/ sech.* 

40 et *vapore le solvent- On dissout 1 risidu obtenu dans 10 .-m.v 



00 b ; ■ 

d« c.ilorur* d« m^thyUn . On y •'jut# r "r^i .y^. 
propyl*, conc«ntr«. pul« Uls> r pc«. on • r 
t«ux form**. !•• rlnc« k 1' xydc d* dilaopropy .« . 1-^ 
btivnt 2,76 g d prodult •tt«ndu. T • 19««C. 
5 An«lv8C I Cjj H^j NO^ (493.69) 

Calculi t Ct 74.42 H« 8,78 MX 2.83 
Trouv* : 74,0 8,7 2.9 

4n^l) ••tr«_4^9-dl*nO-on«. 

10 "oil"mit'«n'«ulp«n«ioii 2.2 g du produic obt«nu mu stade A 

dans 66 cin3 d« m*th»nol. pull ajout. 4.5 c«3 d'.clde chlorhydri- 
qu« 2N. On agit* p«nd«nt 30 minute* k 20-C, •Joute 132 cm3 do- 
xyde d* diethyl., puis 132 cm3 d'un« .olutlon aqueuse 0.25 M d€ 
bicarbonate de sodium. On dicante. extralt k I'oxyde de di^thyle. 

15 lave avec une aolution nqueuee »atur*e d* chlorure sodium, 
seche et *vapore le solvent. On chrcs-tographle le tisidyi txir 
silice en fluent au melange beni^ne-ac^tate d'*thyle (7-3). re- 
prend le produit obtenu dans un milange de 15 cm3 a'ojcyde de 
diisopropyle et 7,5 c«3 de chlorure de m*thyline, concentre puis 

20 laisse au repos. On essore et rince i I'oxyde de diisopropyle 
les cristaux obtenus. et obtlent 1.365 g de produit attendu. 
F = 18i«C. 

/<</ » +206,5* ■»• 3* (c « 1« chlorcfonae) . 

Exemole 23 : Ty^^^^v 11(^-/4- (W .W-dl>«WUf1m?«^ttTYl) pl^enyl/ 
25 n^-(prQP-l -TrV^> ^'^^ 4.9-di»p-3-<»M. 

Stade A : 1 2-/1.2-* thene dlyl bl» lo:c i)J_l^/izi^^h^l]}yl-. 
Z^T^jthyirph^nyl/ i7it-(prop-i-Tgii)._g«HJl2r*5i-!::=lZg::^^g^ 
Preparation du nagn^slen. 

" "S^'SlInjrious gaz Inerte S.5 g de magnesium et 10 c»3 
30 de ttoahydTDfuranne ahhydre . Cn introauit en 1 heure 30 sdrute s « nrnntenan t 
la t«i.*niture i*45;<50«C, 42,8 g de 4-(K.IMlli«4thwe«i«.«thyl) trtwteaene da 
190 c»3 de t*trahydrofuranne mnhydre. La rdactlon a M amorcee 
par addition de dlbro«o*thane. Apr*, la fin d« Introduction, on 
maintlent sous agitation pendant 1 heure. On obtient ainsi la 
35 solution de magnAelen attendue 0.85 M. 

Addition BUT I'ipoxjrde. ^ 
""""5;"5uSr.;;. g«x merte 10 g de 3. .-/1. 2-*thane dxyl 
bl. (oxy)/ 17K-(prop-l-ynyl) .str-9,(llV*n-S.<-10--epoxy 17^cl. 
206 c«3 d*. titrahydrofuranne anhydre et 0.27 g d^ chlorure cu:- 
40 vreux. On refroldit k O.+S-C et Introduit en 1 heur ^-3 de 
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id solution d€ m«gn«gl«n ptip^rim Ji-d saui or, .^^t^ . 
15 minutes, v r«« dans un tolution aqu#u«« sa^urrt- d** ► 
d ' ammonium, •xtra^t k l**th«r, lav^ u pha«« organiqa- ^v. 
solution squ«us« sstur* d# chlorurs ds sodium, » chr rt ^. 
5 r 1 solvsnt. On chroin%togrsphis I r4sidu sur sillce ff r-i 
ant au m^lang« chXorura de m*thyl*h«-.m4thanol 19. l) i l pcjr 
mill« de tri4thylamin«. On obtl«nt 10,1 g im produit qu» i 
cristallis* par dissolution dans la chlorura da mathyUne <»t 
addition da qualquas cm3 da methanol puis doxyda da diisopro- 
10 pyla. Apr*a concantration at maintlan au rapos pendant 6 heure^ 
on assora la produit obtanu at obtiant 7,37 g da produit atter- 
du; F « 186*C* 

/•</jj ■ -6? ♦ a.5» (c « 0.5« chloroforma) . 

On melange sous gaz inarte 7,37 g du produit obtanu au sta- 
de A dans 147,4 cm3 da methanol at 15 cm3 d*«cida chlorhydriq 
2N. On agita 4 20*Cpandant 1 haura* ajouta 300 c i d oxyde de 
diethyls at 300 cm3 d'una aolutloa aquausa 0,25 M da bicarbonate 

20 de sodium, d^canta, axtralt 4 I'oxyda da di^thyla. lava la phase 
organiqua avac una solution aquausa satur^a da chlorura da so^ 
dium, skche at ^vapora la aolvant. On racriatalliaa la produit 
obtanu an la dis^olvant da&a un aiilaaga d*oxyda da diisopropyle 
at da chlorura da m^tfayl4na« puis an concantrant la solution et 

25 en laissant au rapos. On mmmorm at a^cfaa las cristaux fomi^s. 
On obtient ainsi 3,74 g da produit attondu. F ■ 190«C, 
/o</j^ « +84, 5« ^2* (c • 0,8« chloroforma)* 

Example 24 : l7|ft^hv droxv ll|l>(4wJPWTDlidiCTgl phfavl) 17.c^ (pron-l^ 
Ycvl) estra 4.9^i4n->3^na, 

^ • j^l/j^jL^r^^^^^^ j|T^^^^ ? , 11|U (4^pyrrol idigyl 

gh*n^l )^^1 7^- ( gr og- 1 -^jl V^aai^ • 

On m^langa aous gas inarte 4 g da magnesium at 10 cm3 de 
titrahydrofuranna anhydra. On Introduit an 1 haure an mainten&r.t 

35 la tamp^ratura k 45-50*C, 34 g da 4«pyrxolidinyl bromo benzene 
dans 140 cm3 da t^trahydrcfuranna anhydra. La reaction a ete a- 
mnrcia par addition de dibromoithana. On obt.ant ainsi una so- 
luti n IN da aagn^sian attandu. 
C_ndansatlon^sur ^1 ^igox^da . 

♦0 On m^lang a us gas inert 8 g de 3,3-/1, 2-*thane uiyl bis 
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(oxy)/ SW-lOK-^poxy n#<.- iprop-l-ynyP !itr.9 .i;* . * 
160 cin3 d t^trabydrof urann «r.hydre et 216 mg d. 
vreux. On rafroidit 4 O.^S^c «t Introduit 1 hr.f« jo 
86,4 cm3 d« 1% solution dt m«gn^»1«n pr4p«r#« cx deaaua r 4g 
5 te pendant I h«ur«, vmrnm dans une lolutlon aqueuse iat;-:rc 
chlorure d 'ammonixxm. extrait 4 l*oxyda d« dl^thyle iave ]a 
se organiqua mvec un« solution «qu«us« satur^e de chlorure ^ 

. monium puis avec un« solution squ«use saturA« d« chlorure 
sodium* 8^ch« <at 4v«por« !• solvant. On purifi« !• r4sldu par 

10 chromatographitt sur silictt •!! 41u«nt au melange chlorure de ^i- 
thyl^ne-acitona (95^5) 4 1 pour mille de trl^thylamlne/ On ob- 
tient alnsi 8,3 g de prodult attendu que l*on recrlstailise 
dans un melange chlorur« de m^thyl4ne-^ther isopropylique. 
F * 185"C- 

15 /^/^ « -67 • 1,5» (c « 1» chloroforme) • 

ynyl) estra_4^9jdiin-3-one- 

On dissout 6,4 g de produitobtenu au stade A dann 178 cc:3 
de methanol puis ajou^c 13 aa3 d'acide c^ lorhydrique 2ll. On egi- 

20 te k ICC pendant 1 heiure« puis ajoute 256 cm3 d'oxyde de die^ 
thyleet 256 cin3 dVune solut.lon equeuse 0«25 M de bicarbonete de 
sodium. On d^ante, extrait a I'oicyde de di^thy^- lave la phase 
organique avec une solution aqueuse 0,25 M de bicarbonate de so- 
ditin, puis avec une solution aqueuse satur^ de chlorure de so- 

25 dium, seche et ^vapore le solvant. On chromatographie le residu 
sur siilcc en^luant au melange ^ther d^ pitrole-ac^tate d'ethy- 
le (1-1) et obtient 5«2S g de prodult attendu que I'on '•ecria- 
tallise dans un melange chlorure de n^thyl^ne-oxyde de diisopro* 
pyle. F » 190*C. 

30 /cU^^ +120» Hh 2,5« (c « 1.231 chloroforme) • 

Exemole 25 : ITfi-hydroxv llfi^(4-^imjtthvl*p inftp^*nvl) 17i<^ethenvl 
estra 4^9»difen -3-one > 

35 On melange 3 g de produit obtenu au stade B de I'exemple 17 

avec 60 cm3 de pyridine anhydre et ajoute 0,6 g de palladium 4 
,5% sur carbonate de calcium. On fait passer ur courant d'hydro- 
gine dans 1 milang 4 temperature ambiante pendant 1 heurc. On 
ssore 1 catalyseur, ^vapore le fiitrat 4 s c, repr nd le resi- 

^0 du au tolu4ne t ivapore de nouveau 4 sec. On obtient ainsi 2.94 g 
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prcduit att ndu. utilis* t 1 q fl pour Im •u.' e , - 
th*»e. F - 181/C. L prodult pmut itr« r cri«\«j)j*/* 
m langt chlorur d« m4thyl*n -oxyd d« di i sopropy i« . r * 

D ■ 2* (c - 0.7V chloroforms). 

•strt^4^9*dl*n»3-cn« . 

On m4l4ngo sous gmt in«rttt 2,94 g du produit obter.u «u s-a- 
d« A av*<t 60 cm3 d« Bi4th«nol puis sjouts 6,2 cm3 d'acide cY.lo- 
rhydrlqut 2N. On sgits U solution k 20*C psndsnt I h«ur#», ajou- 

10 ts 120 cm3 d*4thsr st 120 cm3 d'uns solution aqueuss a 0.25 m 
bicarbonats ds sodiun, msintisnt sous agitation pendant 10 minu. 
tes, decants st sxtrait 4 l'^th«r. On lave la phase organique 
avec une solution aqususe 0,25 M de bicarbonate de sodium puiL 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On se- 

15 Che et ivapore le sclvant. On obtlent 2.6S g de produit que l or. 
chromatographie sur silice en eluant au melange benzine-acetate 
d'ithyle (7-3) puis que I'on cristaliiae dans un melange oxyde 
de diisopropyle-chlorure de si^hyli^ne. On obtient finalement 
1.51 g de produit attendu« F^lSOfC. 

20 +243* i 3« (c - 0,8» chloro£on»e) . 

Exemple 26 : l-^-hydroxT lip- (4-di ^thvlamlpoph^nvl ) 
vnvl) estra 4,9^ito^3-ons, 

phfayl) 17<(^(propr>l^ynyl) •str-^S^n SK-l7^^iol. 

25 Formation du magn 4sln > 

On n^lange sous gas iMrt^ 3.9 g de Mgnisiun dans 10 cm: 
de t<trahydro£uran»#. On ajoute goutte 4 goutte 34,2 g de 4-(N.S- 
di^thylamino) broao benzene dans 110 cn3 de t^rahydrcfuranne en 
maintenant la tenq>4rature 4 emriron 35*C. On obtient une solution 

30 IM du magnAsien att«ndu. 

On dissout 7,4 0 de 3«3./l. 2-«thane diyl bis (oxy)/ 5m- lOor- 
*poxy l7«^.(prop-l-yn7l) estr*) (11) 4ne ll()«ol dans 150 cm3 de 
t^trahydrofuranne anhydrs. On ajoute 0,25 g de chlorure cuivreux. 
35 On agite 4 0,*S^C sous gas inerte et ajoute lentement 80 cm3 de 
la solution de magn^sien pr^par^ ci-dessus. On maintient pen^ 
dant 17 heures sous agitation 4 20«C. verse CiShs une solution 
aqueus de chlorxir d'ammonium, extrait 4 l*^th r. lav la phase 
rganirru avec une solution aqueuae de bicarbonate de sodium. 
40 s4ch t 4vapor 1 solvent* On empat le ri&sldu 4 I'^th r de 
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p^trola puis le trtita «u charbon ftccif dan* l ^tr^! 
crl8tallis« dtnt I*Ath«r Isopr pyllqu . Oh obtifi.t . i ^ ; ^ 
prodult «tt ndu, 

/o<yp - ♦ 2.5* (c • 0,7\ chlor forme). 

A un« solution d« 3,12 g d« prodult obtsnu su stade A d^r.s 
4 5 cm3 d« methanol, on sjouts 8 cin3 d*scid« chlorhydrique 2H 
et agita 4 20*C sous gas Inarta pandant 45 mlnutan. On verse 
10 dans l*aau, nautrallsa par addition d*hydroxyda da sodium 2N, 
axtralt au chlorura da m^thyl^nc, s4che et ^vapore le solvant. 
On chromatographie la r^sidu sur silica an ^luant au melange 
benzene-acetate d*ithyle (1-1) at obtient 1,34 g de produit at- 
■ tenau. 

15 /^^/jj « ♦144, 5* ^ 3* (c « 0,8X chlorofonne) 

Analyse : <^3i Hj^HOj (457,63) 

Calcule : ex 81,36 Hk 8,59 MX 3,06 

Trouve : 81,7 8,8 2,09 

4-(N,N-diithylamixx>) brooio benaine utilis^ au depart du 
20 stade A a 4tti pr^par^ conse suit* 

A una solvtlon de 86 g de H^N-di^thylarilllne dans 400 cm3 

d'acide acitique, on ajoata goutta k goutte 93 g de brone. Apres 

la fin de l' introduction, on verse dans un melange eaur^lace, 

extrait au chlorura da n^thyline, lave la phase organique avec 
25 une solu'*.ion aquause de bicarbonate de sodium, la s^che et eva- 

pore le solvent. On obtient 125 g de produit attendu. £b:0,6 « 

97»C. 

Exemple 27 : m^^hvd roxT ll/>^/4-/methvl (3^th%lbutvl) amino/ 
Phenyl/ 17o(^(Drop-l^vnvl) estra 4.9^i»n-3^ne. 

butyl) ^amino/ ph^D)rl/_lV-(gogrl^ 5?fllZ^Z^ iSl • 

Pr ^gar at ion^du^mag^^i en • 

On nilange sous gas inerte 4,12 g de magnesium et 10 cin3 de 
t^trahydrofuranne. On introduit quelques cm3 de N-m^thyl N-(3-tne* 

35 thylbutyl) 4-bromo benzinamine en solution dans le tetrahydro- 
furanne et amorce la reaction par addition de 0,2 cm3 de 1,2-di* 
|bromo6thane. On ajoute ensuite en 40 minutes le reste de la so- 
lution d N-m<thyl N-(3-m<thylbutyl) 4-bromo benrenamine dans 
le titrahydrofurann anhydr ( 32.6 g dans 90 cm3) • On lalssc 

40 ensuite revenir k temp^tature amblante puis maintient sous agi- 
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tation pendant 1 h ur . On obli r.t ainfii one •ol.'i-^- 

magnislen att ndu. 

Condensation. 

On melange 8 g de 3 . 3-/1 . 2-ithane dlyl bit (o«y)/ ; - 
5 *pdxy lV*(pr p-l-ynyl) eatr-f (11) *n 17^.ol tvec 90 rrr j dr 
tAtrahydrofuranne anhydre et 3.77 g de chlorura cuvr^ux. r 
agite pendant 20 minutes 4 <^5*C sous gas inerte, puxs ajoute 
100 cm3 de la solution de magn4sien pr^par^e cl-dessus. on vez * 
ensuite le melange dans une solution aqueuse de chlorura dar- 
10 nioniuin« extrait 4 l*4ther additionnA de tri^thylamine puis au 
chlorure de n4thyl4ne additionn^ de triethylamine. On lave les 
phases organiques r^unles par une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodiunit s4che et ivapore 4 sec. On pbtient 31.2 g 
de produit attendu* utilise tel quel pour le stade suivant. On 
15 peut purifier le produit par chromatographie sur silice en elu- 
ant au melange chlorure de m4thyl4ne--ac^tone*triithylamxne 
(96,5-4.5^0,5). 



m -59, 5» ^ 2,5* (c « 0.7t chlorofone) • 
Stade^B : iTg^hydroxy np->/4«/m^thyl 

20 phenyl / 1 7 ^|prog3 1 -y py 1 j , ^g ^ ^^ 1 ^ ^ ^^^^ ^" 1? ?^ * 

On dlssout 26 g de produit obtenu au stade A dans 200 cm 3 
de methanol puis ajoute 52 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. Apres 
1 heure sous agitatlonf on verse le &i6lange dans une solution, 
aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait 4 I'Ather, puis au 

25 chlorure de mithylkne/ lave lee phases organiques riunies avec 
une solution aqueuse saturte de chlorure de sodium, aiche et 
^vapore le solvent. On purifie le produit par chromatographie 
sur silice en fluent au melange tolu4ne-ac6tate d'*thyle (92-^8) 
et obtient 3.23 g de produit attendu. 



30 /o</ ■ +125* + 3.5» (c ■ 0.6« chloro£or»e) . 
Analyse : C33 H^j WOj (485.71) 
Calcul* : CX 81,6 HX 8.92 HX 2.88 
Trouv* : 81,4 9,0 2,7 

L' amine utilises au depart du stade A a M prepare comme 

35 BUlt. 

Stade a : N-m*th2l^H-^3-m*thxlbu^^ 

to m<lange"8rg"de Mimithyl aniline, 500 an3 de benzine 
anhydr t 81 g d tri*thylamine anhydre. On ajoute goutte 4 
goutte 121 g de bromure d'isoamyle. port aa reflux pendant 
40 100 heures. On filtre 1 melange, lave le filtrat 4 reau. »4cbe 
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et evapore l€ sdlvant. On dxAtilI« ir residj rf . .<! • 
produit %tt ndu, £b 18 - 132»G. 

Stad b : ?;li;*5)3Xi_5|2l2l!II*^!:Xl5^Sl^ ' 4-bromo ar.iii v. 

On m^langt 64 g d« produit obt^nu mu ttade a nvf-r < 
5 d'aclda ac4tique, pui« «Jout goutt h goutt »n 1 teuxe 

environ 15*C,S8 g da brona an solution dans 60 cin3 dMr;:j< Af-- 
tique. On porta la tam[>4rfttura k 80*C« agita pandant P ^eure^. 
verse ensuite dans 1*mu gl«c4e, extra! t au chlorure de n^rr Xy- 
lene, lava la phaaa organlqua avac una solution da bicarr>onate 
IC de sodium puis k I'eau, s4cha at 4vaporc la polvant. On dxstille 
le r^sidu at obtiant 70 g da produit attandu. Cb 0.5 > 119*C. 
Example 28 : 17^ ^hydroxy llH-/4-(N.N>dim*thYlainlnoethvlthio) 
chenvl/ 17o^>fprop>l-vnvl> estra 4. 9^i»n^3^one, 

3 5 5r^ir.o€thyl^hio)^_gh*njl/^l^ 

Preparation du i»2"-£i£U* 

On melange sous gax inerte 2 g dc magnesium et 15 an3 de 
tetrahydrofuranna anhydra. Oa introduit ansu^ta an 4S minutes 
en lalssant la temperature s'61aver jusqu'^ 56*C\ne solution de 

20 20 g de 4-(M,H^iiii^th7lamiiio4thylthIo) l-broeK> benzine dans 

40 cjr.3 de t^trahydrof urmmia anfaydra. On i- anorc^ la reaction p>ar 
addition de 1, 2«dibromo^hana. On laiss^ ensulte revenir k 20*C' 
puis maintient sous agitation pendant 45 minutes sous gaz iner- 
te. On obtient ainsi una solution 1<D5m du magn^sien attendu* 

25 Condensation. 

On refroldit k -20»C sous gas inexrte 38 cin3 de la solution 
de magnesien obtenue ci-dessus^ On y ajoute 1,730 g de chlorure 
cuivreux, maintient sous agitation pendant 20 minutes puis ajou- 
Le 5 g de 3, 3-/1 , 2-*thane diyl bis (oxy)/ Srf-lOK-epoxy 17*<.(prop- 

30 l-ynyl) estr-9 (11) *n 17p-ol dans 50 cani3 de t*trahydrof uranne 
anhydre. On maintient k 20^C sous gaz inerte pendant 2 heures 
45 minutes. On verse la melange dans 600 cm3 d'eau glac^e, con- 
tenant 60 g de chlorure d*ammonium. On maintient sous agitation 
pendant 45 minutes/ dicante, extrait la phase aqueusc par de 

35 I'oxydc dl^thyle additionni de triithyl amine, lave les phases 
organiques rAunies par une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodivun, siche et ^vapore le solvent • On chroroatographie le 
r'sidu sur alumina en iluant au n.ilange chlorure de methylene- 
acetone (95-5) et obtient 10,3 g de produit attepdu, 

40 SDectrlR. 



cos; 

Absorption k 3600 an'* (OH), 2:40 cm"' (ciO ' \>*j 

(CO CO conjugu*) 1615 1490 cm"^ (b«ndcf« :^rf^f^ft. .c, 

5 On »Al%n9« scut 9%i Inmrf 10,1 9 d« produit obt^nu 4 i 

stad« A ttVttc 72 cmJ 6m m«th«nol puis ajout^ 20,6 cm3 d^jxde- 
chlorhydriqu* 2N. On Mintiant sous Agitation 4 20*c p«r.c«rt 
1 heur# 15 minut#», n«utralis« par addition d'we •olutior aq -:- 
satur4a da bicarbonata da aodium, ajouta 200 cin3 d oxyd« a 
10 thyla. d^canta, aictrait A I'oxyda da di4thyla. lava les phases or 
ganiquaa rduniaa par un« aolution aquauaa aatur^a da chlorure 
da sodium* a4cha at concantra i aac. On chromatographie le resi- 
du.sur silica an 4luant au ai^langa chlorura da ■Ethylene-metha- 
nol (9-1) at obCiant 3 g da produit a ttandu qua I'on cristalli- 
15 sa par ampataga dains I'oxyda da diiaopropyla. F » 145*C. 
- -^IIS* ♦ 2* (c « 1* chloroforsia). 
L* amine utilise au depart du stada A a M preparee 
coosne suit. 

On dissout 20 g da soude an pastillasdan- 500 cm3 d ethanoi. 

20 On dissout par aillaurs 23,5 g da chlorhydrata da chloroathyidi- 
methylamine dans 75 cm3 d*<thanol. puis ajouta 160 cm3 de la so- 
lution da sonde prdtpar^ ci-dleasua. On disaout pu* ailleurs 30 g 
de parabromothiophdaol dans 100 csJ d* Chanel puis ajoute 160cai3 
de la solution da soude pr4per4e d-dessus* On ajoute ensulte en 

25 2 minutes k 20^C, la solatim d' amine pr^par^ cl-dessus. On 
porta au reflux pendant 3 bauras. dvapere le solvent, ajoute de 
I'eau, extrait au chlorare de ttitfayl4ne, lave la phase orgajiique 
avec une solution aqueuse 0.1 s de soude puis k l*eau, seche et 
Evapora le solvent*. On distills le r4sidu et obtient 35,5 g de 

30 produit attendu. Eb 0,1 « 110*C. 

P?^gmPlg 29 > 1 If - ( 4 -dinghy] ami nonh^nvl ) 1 Tp -hydroxy 2 1 - f t r im^- 
thvlsilYl ) (IV) 19-nQr precma 4,»-dl4n-20-yi>-3^ne, 

§^•$•-6 ^ j^l^-ji^j^g*^by^*»j^y*^Yi^> 3, Wl,2>4thane diyl bis 
<ggL/^?l*Itrlajtbyla 

35 l^^diol. V ~ ~ — — 

On melange sous gas inerte 13 cm3 d*unvi solution 1,6m de 
bromure d* Ethyl magnesium dens le tdtrahydiofuranne, avec 13 cm 3 
d tEtrahydr furanne anhydre. On agit pendant 5 minutes k O^^S^c 
puis ajout g utt k goutte 3,4 cm3 de trimEthylkilyl acetyl4n<). 

40 On laisse rempnt r la tempEratura k 20*C et poursuit l^agitatic^n 
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pendant 20 minute*, puis introduit c^utt* k gjattr *- 
de 1«12 g du prodult obt«nu «u ttade A de i exrni ; >• < ljr 
de titrahydr furann^ anhydre* On maiti nt pendant rieur*- 
t mp^rature ambiant aoua agitatlcn. v ra dana ur.e *oljt. 
5 aqueus de chlorure d*ammonium, agite pendant IC mir.utr^ * 
perature ambiante, extralt au chlorure de m*thyl*ne, la^'r . <j 
phase organlque avec una aolutlon aqueuse aaturie de rhlor^rr 
de sodium, s^che et 4vapore le aolvant. On chroMtographi e i«r 
r^sidu cur silica en 41u«nt au melange Ather de p^trole. acetate 
10 d'^thyle (6-4) at obtlmt 680 mg de produit attendu. 
/fif/^ ■ -76, $• ♦ !• (c - 0.5» chlorotorme) . 

On melange 562 mg du produit obtenu au stade A avec IS cm3 

13» de methanol et 1 cm3 d*acide chlorhydrique 2N. On mainticnt *ous 
agitation a temperature ambiante pendant 40 minutes, verse dans 
ur.e solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait i 1 '^ther , 
lave la phase organique avec une solution aqueuse satur^e de 
chlorure de sodium, sich* at ivapore le solvant. On chromatogra- 

20 phie le residu sur silica en fluent au melange Acher de petrole- 
acetate d'ethyle (6-4) «t obtient 364 mg de produit attendu. 

= +97,5» ♦ 3^ (c » 0,35t chlorotorme) • 
Analyse : C^^ H^^ VO^Si (487,76) 
Calcule : CX 76,33 HX 8.47 NX 2,87 

25 Trouvi : 76,4 8,7 2.8 

Example 30 : H^xvde de 17|?^hvdroxv 11/^-/4- (N. N^imethvlaminome- 
thvl) ph*nvl/ 17e^^(p roD^l->vnTl) estra 4,9^i^n-3^ne> 

On dissout 1.4 g de produit obtenu 4 I'exeaqple 23 dans 
28 cm3 de chlorure de mdkhyUne puis introduit en IS minutes a 

30 o.-»-5*C une solution de 0,64 g d*aclde n^tachloroperbehzolque dans 
12,8 cm3 de chlorure de m*thylkne. On agite pendant 1 heure a 
0,+5*C puis V'srse dans une solution aqueuse 0,2N de thiosulfate 
de sodium, d^cante, extra it au chlorure de methylene, lave par 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, siche et ivapore 

35 A sec. On chroma tographie le risidu sur silice en eluant au me- 
lange chlorure de mithyline-m^thanol (8-2) et obtient 1,28 g de 
produit attendu que I'on dissout dans un mil-^nge chlorure de me- 
thylkne-oxyde de dilaopropyle. On essore les cristaux formes, les 
siche t obtient 1,075 g d produit attendu. F «= 215*0, 

40 /^/^ « +74, 5* + 2,5-^ (c « 0,7X chlorof orme) • 



^mipgp^thvl) Dhinvl/ l7i^^(prop>UynYlj gitra i V^Jnr > • . 
On m41^n9« 1,44 g du prodult obt«nu k l'«>rrmple . > 

2,88 <nn3 d*4th«nol pul« Ajdut* un m4l«ng« d 0. o ^ «r.'-- 
5 fufMrlqu« d«ns 4«54 cm3 d ' 4th«nol « On aglt la •uftp#nsic r i.^- ^ 

dant 30 minutM 4 60«C, laitta la t«mp4ratur« rtvcnir h 2:": 

•t mainti€nt sous agitation. On Avapora la aolvant. re;>fend 

risidu 4 l'4thar* aaaora. a^cha at obtiant l.fO g da prodjit 

attandu. F ■ 160»C. 
10 Af/ j^ « +70. $• ♦ 2,S^ (c ■ 0,8« chloroforme) • 

Examola 32 : ITfi^hydroxr llf -/4« (N, W^diproDvlamlno) phenv!/ IV- 
(Drop^l-vnvl) aatra 4.9^i*n-3>ona> 

amino) _E}j*2Xi^-iZ^ziE£2EzizZ52lI.S5i£r2--S 5S-:lZ&i^i9^ • 

15 Pregaration^du^magnAaiari. 

On mdlanga aoua gas iD«rte S g da magnesium avec IS cm3 de 
tetrahydrofxuranna anhydre. On ajouta goutta 4 goutta una solu- 
tion da 52 g da 4-;broQio M,N-diprop7lmnilina dans 110 cn3 de te- 
trahydrofuraxma an nalntuuuit la taa^ratura 4 «0*C. On obtxent 
20 ainai una aolution 1,1 N da Hagn^al«n attandu. 
Condensation. 

On m^langa aous gas Inarta una solution da 5,S5 g da 3,3* 
/l«2«^thane diyl bis (oxy)/ 54-104l-«poxy l7i/«(prop-l-ynyl) cctr- 
9 (11) -in 17^«ol obtanu au stada A da l*axaaiple 7 avec 200 nig de 

25 chorure cuivraux . On agita 4 0,*«-S*C, puis ajoata an 15 minutes 
50 cin3 de la solution da mavndsian obtaaua ci-dassus. On agite 
ensulte pendant 1 heura 4 20*C. versa dans una solution aqueuse 
satur^e da chlorura d'annonium, axtrait 4 I'ethar* seche la pha- 
se organique et ^apora la sol vast. On chroakatoqraphia la r^sidu 

30 8^ silica en Aluant au m^lanaa toluina^c^ta d'^thyla (7^3) 
et obtient 6,3 g da produit attandu. 

« -56^ ♦ 2* (c ■ 0,8« chloroforma) . 
AnftlYM « Cjj'h^ (547,75) 
Calculi 1 C% 76,74 Bk 9,02 m 2,56 

35 Trouv* : 76,6 9,2 2,5 

Stada B : 12^;tiydroxy^llj»-/4-£N^ 

7prop-l-ynyl) ••5£;.li'i*i*2lll25;' 

x'una^s'lution d 5,83 g da produit bt nu au stade A dans 
80 cm3 de r.*than 1 on ajoute 10 cm3 d'scida chlorhydriqu 2N et 
40 agit 4 20»C pendant 50 minut s. On neutralise par addition de 



souc> ^vapor 1 solvftnt s us pres «ion r du)i«« ^- • • ; • 
r^sidu au chlorur d m4thyl4n«. On Iav* U phane orvja .i i^v ; 
skche et *vapor^ !• solvent. On chromatographic i r^-^^l^ ' • 
silica an iluant au mAlanga tr«lu4ne-ac4tata d'ithyl^ (7*: f 
5 obtiant 3,81 g da produit att ndu. 
Soactre IR (chloroforma) 

Absorption 4 3600 cm'^ (OH), 1654 cm"^ (C-0) , 1610- 1 S9S - r.SB 
1517 cm**^ (44,9 ^ band«a aromatiquas) « 2240 cm'^ !c«C) . 

Laa produlta ci-«pr^a conatltuant das «xamplas d'autras 
10 produits pouvant atra obtanua par la procMA da I'invantion - 

- la 1 1/1-/4- (N-4thyl N-ai4thylamino) phenyl/ 17^ -hydroxy l7«(-<prof>- 
1-ynyl) astra 4«9-di*n-3-oha (F ■ k^. ♦i49« + 2.5»(c«l» GHQj)/ 

- la 17^.hydroxy ll/T-ZM-ai^thyl 2/3^dihydro lH-indol-5-yl/17^- 
(prop^l-ynyl) aatxa 4« 9-di*n-3-one (F - 176*C ; t>^^ « ♦ISS* ♦ 3* • 
c = 0.8X CHCl^) ; 

- le 11^- (4-diin4thylarainoph4nyl) 3-hydroxytmlno 1 V- (prop-l-ynyl) 
estra 4 , 9-di*n-.17^1, lsoiii*re 2 (F - 260»C ; - 141* * 3,5* • 

c = 0.8X CHClj) ; 

- le ll^-(4-diinethylamiooph4nyl) 3-hydroxylmlno 17*^- (prop- 1-ynyl) 
2C estra 4 . 9-di*n.l7/J^l (isov^re E) (P»220»C ; ♦164* ♦ 3.5* - 

c = 0/8X CHClj) ; 

- le N-oxyde de IT^-hydroxy ll|l-(4-pyrrolidylphenyl) IV- (propyl- 
ynyl) estra 4,9-dian-3-on« (F«220*C ; o^Tj^- ♦ 2,5* - c» 0.7531 CHCI3); 
. la 17|5-hydroxy ll^-/4-IMa4thyl H-(l.«i*thyl*thyl) aminpph^nyl/ 

25 i7«<-(prop-l-ynyl) estra 4,9-dlto-3*ona Up • ♦140« + 3.5* - 
c « 0,5X CHClj) ; 

- le N-oxyde de ll|l-/4-(K,N-diin*thyla«ina4thyloxy) ph^ny±/ 17^- 
hydrpxy 17#<- (prop- 1-ynyl) estra 4,9-ditn-3-one (oc^^ « +60, 5* - 

c » 1,2% CHClj) ; 

30 ^ le N-oxyde de 17jJ -hydroxy ll(l-/(H-m*thyl) 2, Wihydro IH-indol- 
5-yl/ 17«^-(prop-l-ynyl) astra 4.9-dl*n-3-one « +103^ ♦ 2.5» - 
c « 0/8X CHCI3) : 

- la 17/i-hydroxy ll(J-/4-(N-m*thyl N-trim<thylsilylmethyl) ammo- 
phenyl/ 17*«.(prop-l-ynyl) estra 4.9-dikn-3-one; 

35 - le 17^-hydroxy lljJ-/4-(N-m*thyl N-diin*thylamino*thyl) amino- 
phenyl/ ITk- (prop- 1-ynyl) estra 4,9-dikn-3-one; 

- la l7|5.hydroxy 11/3-/4- (N-in*thyl pipirazin-l-yl) ph*nyl/ 17«^- 
(prop-l-ynyl) atra 4,9-diin-3-one; 

- la 17.hydroxyiinlno 11^- (4-dim4thylBminoph*nyl^ estre 
♦0 3-one./K/jj - +207;5* + 3,5* (c - n CHCI3); 
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- le 3 (E) -hydrojcyxmino I7-hydrcxyii^ no I l/i - ( 4 -d • hy * 
nyl) estra 4, 9-di*n-3-on« - ♦i^^S* ♦ 3* . c • l% ) 

- 1 3 (2) •hydr*?xyimino l7-hydrc)cylmin 11^- f 4 .d im<r t K> 1 ar . ; 
nyl) str* 4, 9-di*n-3-on • ♦US* ♦ 2.5* - c - n.f\ h . 

5 Etune PHARHACbLOGIQUE 

Etude dt l'actlvit< dM produlti but Its Ncrot»ur» nonpor.au y. 
R*c#pfur ■tn^r^loccrticoidt du r^ln du rmt. 
!>•• rata ttilM Sprtfue-tevlty EOPS^ p*sant 1^0 it i6Cg, 
surrtfn«ltstOBlt4s dapuia 4 4 8 jourt aont ucririAs et leturs 
10 rtina aont parfuatfa In altu avac 50 si d*un taapon Trls 10b 
Saccharoaa 0»25 «• HCl ph 7,4. Laa raina aont anaiiite pr^l^v^s, 
dtfcapaultfa at hoaog^ntfla^a k 0^C k I'alda d*un Potter 
polyt^traTluoro^thylkna-verre (1 g de tlaau pour 3 ml de tampon 
L'hompgtfnat est ccntrlfugtf pendant 10 an 4 800 4 0*C. 
IS Afln d*<llmlnar la fixation de l*aldoat4rone tritl^e 

aur le r^ccpteur clucocortleoXdet le 110, 170 dlh]r<lrox7 21- 
aiSthyl pragna 1 t4,6-*triaii 20^yn S-ona attfrolda aa flxant 
xinlquement aur la r^captaur glucocorticoXda eat addltionne au 
sumageant 4 la concantration finale da Ca aumageant 

20 est ultracentrifugtf 4 105 000 g pendant 60 an 4 0*C. Pes 
allquotes du suxnagMnt ainal, obtanu, aont ix^ 
cuMea 4 0*C avac una concentration conatanta (T) d*aldo8* 
throne trlti^e an prtfsanca de concentrationa croiaaantea 
(0--2300. 10*^) d*aldoattfrone froide ou dn produit frold 4 
25 ^tudler. Apr4a un taBq;>a (t)d'lncubationv la concentration 
d*aldoatirone triti<a 1±4^ (B) eat Msur<e par la techrlque 
d* adsorption au eharbon-daxtran. 

R^ccpteur andrortna de la proatate de rat 
Dea rata nllaa Spragua Davley B0P8 da 160 4 200 g 
30 aont caatrtfa* 24 heuraa apr4a la caatration, lea anlaaux 
aont aacrifi^a; lea proatatea aont prtflaWea, pea^ea et 
homog^n^istfea 4 0*C 4 l*aide d*un Potter polyttftrafluoro 

^thylfene-verre dans une solution tamponn^e TS (Tris lOnM, 
saccharose 0,25 M, HCl pH 7.4) (1 g de tissu pour 5 ml de TS). 

35 L'homog^nat est ensulte \iltracentrifug< (105 000 g x 60 mn) a 
0*C. Des allquotes du sumageant alnsi obtenu sont Incubees 
4 0*C pendant deux heur a avec tme cone ntration constant 
(T) de produit P (170-hydroxy-17a-B<thyl-estra-4,9»ll- 
trien-3- n ) en pr<a«nca d concentrationa croiaaantea 

40 (0 - 100O 10*^) aolt de P froid, a it de testosterone 
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frolde, soit du ppoduit k t .t.r. La conc.ntr«tlon c'/r ^ 
trlti* li< (B) tit •n«ult« BtauHt d.ns ch.qu. ln:ubnt -nr 
la technique d'adsorptlon au charbon-dextran. 

o^. ^^,»r Pro«^ r^?fT^"' ^* IMit^^ni. d. lapine. 
5 D«8 laplnas Inpubkr.. d- environ 1 kg recolventj.ne 

application cutan*. d. 25 d'estradiol. 5 3our. -pr.. ce 
traitement. 1.- .ni..ux .ont ..crifi*.; le. ut^ni. sent 
p^lL.. .t ho.og4n4i.<. 4 0-C 4 Vide d un Potter 

lol^rtriAuoTO*^^^^ dans une «>lution tanrponr/e T. 

10 (Tria 10BM saccharose 0,25 M, HCl pH 7.4)(1 g de tissu pour 

50 ml de TS) . ■ 

L'hc.»og*n.t est ensulte -altracentrlfug^ (105 000 g x 90 

k O'C. Des allQuotcs du sumageant alnsl obtenu 

sent mcuM.. i O'C p.nd«.t un t«ip.(t;,.vec vm. concentration 

15 constant. (I) d. Produit R tritK ("-^^-^^^f "i.lt.T™!'^ 
x,r.gnadlen.-J.20-dlon.) « pr^H"" «• co«e«.tr.tlon. croi. 
.nr. (0 - 2500. 10-9h) «.tt d. R trold. «,lt d. prog..t<- 
Tn, «!d. «it du p^duit rroid Vfatar. L. concentration 
r. B ti-ltl* U« (B) .rt ««it. «sur<e d«ui ch.<N. !»- 

X. eubat par 1. t«:l».lqa. d'«l«.n>tlon .u ch«rbon .-^xtr^.. 

i„.T.t. -ler3pr.gu. Dawle, MPS d. 160 a 200 g »nt 
aurr«n.X«to-l.*.. * k 8 Jonr. apr*. crtte ablation, le. «>1- 

::^„n: .acrim.. et 1.. -t P;^^*'*' "^^J*^;. 

^ 4-.»nAn Tria 10bM, saccharose 0,25M, dlthio- 
25 isis i 0*C dans un taapon xria " 

, ur^i ««n ■? ^ k l^aide d'un Potter 

riytTtralXui^^thylkne-verr. (1 g d. tls~ pour 10 ^ d. IS). 
^hLgenat eat «.ault. ultracentrifug* (105 000 g x .0 nn a 
O-c D^a alicp^te. du »^eant obtenu aont incubeea k 0 

JO pendant un te-paWaTee un. cono«.tr.tlon conat«.t. (I) da 
dexa»<th8«.n. trltl*. «, prfaane. da eoneentratlon. '"l""- 
te. (0 - 2500 . 10-«K) K)it d. dexairfthaK.ne frclde. aoit du 
pnxlult frold k t..t.p. L. «m«.tr.tlon de la dexamithason. 
tnti*. IK. (B) .rt ««ult. «aur<e dan. chaque incubat par 
35 la t»e»>nlqu« d'adaorption au charbon-dextran. 

...^.^^ ..troatr. .la V..t<tru. de aouria 
D.a aouri. fe.elle. Impubirea »g*e. d 18 4 21 i'^" 
aont ..crtrl*... lea ut.n,. aont pr*lev*. pui, bo»og.n«ses 
» O'C 4 lUide d-un Potter polyt«rafiucr.ethyle„e-verre dans 
40 un. solution tanponnie TE(Tris 10»M, saccharose 0.2... HCl 
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pH 7,4) (1 g dt tiasu pour 25 m\ dt TS). L'hccogrfnat ^ ♦ 
ultracentrlfugrf (105 000 g x 90 am) 4 0«C. Lea 
surnageant alnal obttnu aont IncuWea k 0*C penciar.t 
un temps (t) avtc lint concentration conatante (T) d'es- 
5 tradlol tritK tn pr^aanct da concentratlona crolaaanres 
(0 - 1000.10"*^M) aolt d' estradiol frold, aoit du prodult 
frold 4 teater. La concantratlon d*eatradlol trltii litf (3; 
eat enaulte masurtfa dana chaque incubat par la technique 
d* adsorption au charbon«Klextran. 
^0 Calcxil de l*afflnlt< relative de liaison 

Le calcxa de l^afflnit* relative de liaison (ARL) est 
identique poiu* tous les rtfcepteura. 

On trace les2courbe8 sulvantes : le pourcent^ge de 

l*hormone trltKe ll*e B en fonctlon du logarithoe de la 

■ . •■ f 

15 concentration de l*homone de riif France frolde et B en 

fonctlon du logarithoe de la concentration du prodult frpid 
teat*. 

On determine la droits d**quatlon (B B 

50 ♦ f min)/ 

B aax - Pourcantage de l* hormone trltKe IKe pour une Incuba- 
20 tlon de cette hormone trltiie i la concentration (T), 

B min • Pourcentage de 1 'hormone tritl«e li<e pour une incuba* 
T 

tlon de cette horsone trlti^e It la concentration (I) en pre- 
sence d'un grand excia d'hormone frolde (2500.10"^), 

Les Intersections de la drol::e I^q et dea courbea per- 
25 aettent d'tfvaluer les concentrations de l* hormone ae referen- 
ce frolde (CH) et du prodult frold test* (CX) qui inhibent 
de 50Jt la liaison de I'hormone trltKe sur le r^cepteur. 

L'af finite relative de liaison (ARL) du prodult teste 
pst d<termln*e par I'iquation ^ ^ (CH) 

Too 

30 Les r^sultats obtenua sont lea sulvanta : 
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Conclusion : 

L a produitt tftudltft tt plus particulikrmffnt len produ;*r 
das axampltfa 4, 17i 10, 16 at 22 prtfaantant una affinity 
tr^s marqutfa pour laa r4captaura glucocortlooXde at prn;«sr .g*r 
5 alnsl qu*una l4gkra afflnittf pour la rtfcaptaur androgana. Par 
contra, caa produlta na prtf aantant aucuna activity sur las r<* 
captaurs min<ralocortlcoXda at aatrogkna. 

Das r^sultats obtanua, on paut conclura qua las produlta 
pauvant prtfsantar una activity agonlsta ou antagonist a das 
10 glucQcortlcoIdas, das progartogknas at daa androgknap. 

II ^ Etuda da 1* activity antl^^inTlaaniatolra du prodult de 
I'axattDla 

L'actlviti antlinflaapatclra a tfttf racharchtfa salon la 
tast claaalqua du granuloma. 

15 Dans la t^chnlqua utlliwia* aodifi cation da la mtfthoda 

da R. MEIER at Coll. (Exparlantla, 1990, 6, 469), das rats 
Wlstar convantlonnala femalles* paaant da 100 k 110 g^ra- 
solvent una iaplantatlon da daux pcllata da coton da 10 sg 
chacun sous la paau du thorax « l»m traitaoant sous cutan^ 

20 Q^l comaence aussltdt apr^s catta Implantation^ dura 2 Jours 
k ralson da 2 injactiona par ;)our; aaiza haura«apr^s la 
deml^ra Injactiont soit la trolalkca ^ur» laa animaux sont 
sacrlfi^s. 

Las pall ats, antourtfs da tissu da granuloma form^, 
25 aont pasia i l*tftat frala, puis apras stf^ur da dlx-hult 
heuras k 60* C : la poids du grusulomia aat obtanu par dtfduc* 
tion du poida initial du coton. 

Laa thymus aont tfgalamant prtflavtfa at paatfa af in de 
dtfterminar l*actlYlt<* thymolytiqua du prodult • 
30 A la dosa da 50 mg/kg admlalstr^a par voia sous-cutanea^ 

la prodult da I'axaopla A na montra aucun aflat glucocorti* 
colde antiinflammatoira ou thymolytiqua. 

III • Activity antlglucocorticolda . 

La technique utilis^a dtfcoxila de la m^thode d^crlte 
35 par Dauna et C 11 dans Mol cular Pharmac logy 13t 9^ - 955 
(1977) "Th r latipnship be tween glucocorticoid structur 
and eff eta upon thymocytes* pour d s thymocytes d souria. 
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Dee thynocyt.. dt r.tt •urr.n.l ctoml.^i cont Inruu-* 
4 37.C pendant 5 h ur a. dant un mlllau nutritlf r nf r«*nt 
5.iO-®M d. dexamithaaona , •n pHaanca ou non d'un prodult a 
itudier 4 difKrantaa concantratlona. On a^outa 1 'uridine 

5 trltlia, at pourault 1 • Incubation pendant una haure. On re- 
froldlt laa Incubata, laa tpalta avac una aolution d'aclde 
trichlopoacitlqua 4 5J<. tiltv aur papier WhaUnan G7/k, 
les lave troia foia 4 I'alda d'une aolution d'acide trichloro- 
ac<tiqua k 5J<. On drftar«ina la radioactivity retanue par le 

10 filtre. 

Lea glucocorticoldea et en partlculier la dexa»*tha&one., 
provoquent une diainution de 1 • incorporation d' uridine 
tritiee. Les produits testes et, plus particuliiremen^, les 
produits des exemples 4. 14, 8. 10, 11. 16, 6. 20 et 22 
s'opposent a cet effet. 
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II a par allltura it4 constat* -^u'utllla* s u^, It?.*/?: i- ■ 
testes ne provoquent aucun effet du type gluocort icol :3c. 
Conclusion : 

Les prodults tftudltfs pr^aentent una activity antl Vluro^ 
5 cortlcolde tris marqurfe, tout en rftant dtfpourvua d'activitt^ 
glucocorti colde . 
Compositions phanpaceutlques 

On a prtfpartf des cooprla^a rtfpondant k la fDrmule suivante: 

Prodult de I'exenple 4 \. 30 mg 

10 Exciplent (talc, amidont at^arate de magnesium) 

q.s. pour un comprlDtf termini 120 mg. 
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1) • Lm cospot^a tft fonsult (XO 




dana laqualla rtpriswta un radical organ! qua ranfaroant 
da 1 4 18 atomaa da carbona, contenant au Bolna un atoma 
5 d^azota, da phoaphora ou da alUcium, l*atoBa im^dlatanent 
adjacent au carbona an 11 <tant un ato«a da carbona, re- 
pr^aente un radical hydrocarbon^ rcntarnant da 1 ii 8 atones 
da carbona« X r^rtfaanta la raate d*un cycia pentagonal ou 
hexagonal tfvantuellamant aubstltutf at <vantuellesent porteur 
10 d^inaaturatlon, la groiqpaMnt C - A an position 3 representc 
un groupemen^oxot llbra^ou bloqyg sous foraa de c^tal, un 

groupenent C * * ^ t un groupeaent 

OR Oalc- O*C0-«l< 



O NOH, un groxipement OMQLalc^» ou un groupcaent CHg, alc^ 



alC2 at alc^ 



repr^sentant un radical alkyla ranf ermant de 
15 1 & 8 atomes de carbona on un groupaaent aralkyle ren^>r^ 

mant de 7 ii 15 atomea da carbona at B at C foraent enseable une 
double liaison ou un pont tfpoxyde, ainsl que leura aels 
d * addition avec lea acidaa. 

2) Lea coBq;K>8<Ss de foraule (I*) tela que d^finis 4 la 
20 revendication 1, rtfpondant 4 la^ foraule (I) 

(I) 




0057 1 1 

dans l^quell* , X t A spnt d*fVni» ccrm*- it i r^v. r 
tlon 1. 

3) Les cofflpoatfs forDUlt (I') ttls que dtfflnla k la 
revendicatlon 1 ou 2, pour Itrquela R2 rapHaantc un radical 
5 mtfthyle. 

U) Lea compo8<8 de fornula (I*) tela que d^finla ii la 
revendicatlon 1| 2 ou 3t pour leaquela X repr^aente le reatp 
d^un cycle de fon&ulf» : 




10 dans lequel R2 conserve la mtee algniflcatlon que dans la 

revendicatlon 1, 2 ou 3t Ic trait pointing en 16*17 symbolise 
la presence ^ventuelle d*une double liaison, Y repr^sente un 
radical ^ . 

C - dans lequel n re- 

presente le nombre 1 ou 2, repr^sente un atoaie d'hydro- 
15 gene, un radical alkyle r»f ermant de 1 i 8 atones de carr 
bone, un radical alk^nyle ou alkynjle r^nf ermant de 2 i 8 
a tomes de carbone un radical aryle renfermant de 6 k 14 
atomes de carbone. ou un radical aralkyle renfemanx de 7 i 
13 atoaes de carbone » R^yldentique ou different de Ri^peut 
20 prendre l^une des valeurs indiqutfea pour et peut <gale- 
ment repr^senter un radical hydroxylet R^ et R|^ identlquea 
ou dlff^rents, repriSsentent solt un atone d^taydrog^ne, soit un 
radical OH, Oalc^, O-CO^c^, alc^ et alcj rcpr^sentant un 
radical alkyle renfermant de 1 k 6 atomes de carbone ou 
25 aralkyle renfermant de 7 Ji 15 atomes de carbone, solt un radical 
alk^nyle ou alkynyle renfermant de 2 4 8 atomes de carbone, 
solt un radical 9 

solt un radical -COCHgOCOalCg, dans lequel alc.-^ repr^sente un 
30 radical alkyl r nf rmaht de 14 8 atomes de carbone 

<ventU'-:iement substltu* ou un radical aralkyle renfermant de 
7 h 15 &*:omes de carbone, solt un radical CO-COgH, ou 
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CO-COj-^tlc^ dam l«qu«I alc^ rtprtft nt« un mdical aIi^v 
renfcrmant d« 1 4 8 at b i carbont, soit in ntiicnl 

imalcg 

■0, aoit un radical •C-0, dana laqual alcg rep-^i'^r. * • 
un radical alkylt ranfareant da 14 8 atomaa da carbon.^ ou 
radical aralkyla rartfarmant da 7 4 15 atomas de carbone, 
aolt un radical -CSN, aolt Rj at formant ansamble 

f«3 
HC - 0 2^ 



un radical 



dana laqual rcprtfaanta un atoae d*hydrogine, un radical 
alkyla ou un radical acyle renfamant da 1 4 8 atomaa de 
carbona at Z2 un radical alkyle renfarmant de 1 4 6 atomaa 
de carbona. 

5) Les compo8<$s da formula (I*) tela qua dtfflnla 4 la 
revendl cation .4t pour leaquel£ le cycle D ne porte pas d'lnsa- 
turation ^thyKnlque, R^ et Rg repr^aantant un atome 

15 d'hydrogine et n eat ^gal 4 1. 

6) Les composia de formule tela que d< finis a I'une 
quelconque dea revendicatlona 14 5, pour leaquels C « A 
reprtfaeinte \m gxx>upement 0x0 • 

7) Lea compoatfs de formule (I') tela que d<flnia 4 l*une 

20 quelconque dea revendicatlona 14 6, pour leaquels R-, repre- 
sent e un radical hydrocarbon^ renf ermant de 1 4 18 a tomes 
de carbone et contenant au mo ins un atome d* azote. 

8) Les composes de formule (I') tela que d^flnis 4 la reven^ 
dlcatlon 7t pour lesquels R^ repr^sente un radical alkyle 

2b primalre, secondaire ou tertiaire, renf ermant de 1 4 8 atome s 
de carbone, comportant un ou plxialeura htftiSroatomes choisis 
dana le groupe conatlturf par l»oacyg4ne, l^asote et le soufre, 
dont au molna un atome d* azote ou aubatltutf par un hrfterocycle 
comportant au moina un atome d* azote. 

30 9) Lea compoa^a de formule (I*) tela que d<flnis 4 la reven- 
dlcatlon 7, pour laaquela R^ repr<aente un radical hiterocy- 
clique comportant au molna un atome d* azote, <§ventuellement 
aubatltutf par un radical alkyle renf ermant ae 1 4 6 atomes de 
carbon • 

35 10; Lea coifipoa^s de formule (!•) t la que deflnis 4 la reven- 
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dlcation 7, pour l.squ.l. R, r#p;-<i.nt un r.^lcal 
aralkylt portent un» t nctlon Mint 



-N. 



dn. l«qu«llt R- .t R3 r.pr4t.nt.nt un r.dlc.l .Ikyle ■ er.f^r.^ 
5 d. 1 k 8 .tct d. crbon. ou un r.dlc.l .Ikyl. priD.irc. 
«.cond.lr. ou t.rti.lr. r«tf.n»«t d. 1 k 8 .to... d. carn.n. 
comportMit un ou plu.l.ur. h4t4ro.to«.. chol.l d«ti. le 
group, constitu* p.r I'oxygkn.. I'.xot. .t 1. «)ufr.. dont .u 
BOina un .to., d'.zot.. ou .ub.titu* ^ un h4t<rocycl. 
10 coTOortMit .u iDOlns un .to., d'.xot.. 

11) L.8 compos*, d. fon»ul. (I') t.l. qu. dWinis 4 I'un. 
quelconqu. d.s rev.ndlc.tlon. 1 k 10. pour l..qu.l« repre- 
sent, un r.dlc.1 2,3 ou /H-pyrldyl.. 



un radicl "^^i^^j^ " 



CSlj (ii^ 3) t 



15 un radical : 




, un rsdical 




un radical 



OU un radical 
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12) Left compostfft ^ rmul« (I*) t^li qu« d4f;nit k i .. 
qu Iconqut d b r v ndicttlont i k ^^, dana Itftqutfis 
comports un vt m d'«zot« oxyd#. 

13) L*xm qu«lconqut dM coBpos^s d« forault (IM don^ ^. r. 
5 suivant : 

- 113-/^(N,M-dla#thyl amino <thyloxy)ph4nyl/17^ -hydroxy -'/a- 
(pMp-l-ynyl)t«trm 4,9-dl*n-5-on« ; 

- 11p-(4-dla4thyl aalno phenyl) 173-hydroxy 17a-prop-l*ynyl) 
•»tra 4»9*dl4n-3-on« ; 

10 ^ N-oxydt du 21-chloro 17e-hydroxy 113-(4-dla<thylaminoph<nyl) 
(17a)19-'nor pregnm 4t9-dlkn*20-yn-3*OM ; 

- N-cxyd« du 21-chloro 9a,10a-4poxy 173-hydroxy 
di]Dtfthylamlnophtfnyl)(17a)19-*nor pregn-4^in 20-yxir3^ne ; 

- 17P-hydroxy '•1p-(4-dim<thylamliK>ph<nyl) 17a-(prop-^2--ynyl) 
15 estra 4,9-difen-3*-one ; 

- N-oxyde de l7&-hydroxy 11p-(4-dl«<thylaainoph«nyl)17a- 
(prop-1-ynyl) estra 4,9«-<liin-3*-one. 

14) A tltre de medicaments, les coopostfs d^flnls & l*tme 
quelconque des revendlcatlons 1 A 13, phamacei tlquenent 

2C acceptables, alnsi que leurs sels d 'addition avec les acides 
pharsDaceutiquemcsit acceptables. 

15) Les compositions pharmaccutiques renferaant cmbbc princlpe 
actif au noins un medicament dtffini 4 la revendi cation 14. 

16) - Precede da preparation das composea da formula (t)- tels 
25 que definis k l*une queleonqua das rarandicatlona 14 13, 

caracterise an ca qua l*on soumat un coqpoae da foxmile 
generals (II) : 




(II) 



OH 

dans laqu He K repreaent un groupement cetonlque bloque 
30SOUI* ^orme d cetal, de thlocetal, d'oxlm ou d methylpxime, 
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R^. R2 et X conatrv nt la m%m% tlgnif leatlon qut dans 1« 
rcvcndlcatlon 1, k Inaction d*un agtnt dt diahydratatlon 
susctptlbl dt llMrcr la fon tl n ctfton ^pour obt nir un 
compost dt formula (I^) t 




que l*on souaitt , le cas ^chdant, 

sr it k 1 "action d'lin agtnt dt o^talisatlon pour obttnlr le 
coniposi de fonnule (Ij) dans laqutlle la fonctlon c<tone 
en 3 est bloqu^e 80U9 forme dt c^tal,. 



10 




soit a Inaction de 1 • hydroxylamlne NH2 ^ Hbre, ou bloquie 
sous forme NH2 0-alc^ dans laquelle alc^ conserve sa slgni* 
fication de la revendlcatlon 1, pour obtenlr le coaipos* de 
formule (1^) • 



15 




dans laquolie R represent un atom d^hydrogJ^ne ou un grou- 
pem nt ale-. 



7 
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aolt .k I'ftctlon d'un agtnt dt r^ducti n aptbl dt r<duirt> 
mil ctivtm nt fonetion etftont pour obt nir 1 compos n« 
formult (ij) 




(I'd) 



que I'bn souaet,l« cm <ch<ant .ou bien k 1 'action d'un agent 
d^^thirlfication susceptible d * introdulre le radical alc^ 
pour obt enir un cooposi de formule (I^) 



ale 




ou bi en i 1' action d^un agent d*esttfrification susceptible 
10 d*introduire le grpupement CO alCj dans lequel alC2 conserve 
la signification Hit la rervoidication 1, pour'obtenir 
un ccmposi de fomule : 




ou, conpo8< de formxa* que I'on trar.foroe, le cas 

15 echtfant, s Ion 1 a mithodes coflnues, en d4riv< pour lequel 



w 
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C«A repr^sente un groupement CHj et, compoa* d# for.aul»-. 

(I'g), tl'D>' (I'eV°" <^'f^ ^ ^"-^ 

^cheant, l*on aouatt k I'actior d'un acldt pour obt»nlr ur. sei. 

ou & I'action d'un agent d'oxydatlon, pour obtenlr 
5 solt , 81 le radical comportt un atom* d' azote, un derl^* 
comportant en 110 xin radical dont I'atome d 'azote eat oxyrt^ 
et dans lequel lea radicaux B et C foment ^^entuellefflent un 
pont <poxyde, aolt, al le radical R-, ne coaporte paa d'atoae 
d ' azote, un d*rlv< dana l«qu*l radicaux B et C foraent un 
10 pont ^poxyde, et, compost dans lequel ^ la fola le radical 
comport e xin atome d • azote oxyd* et B et C foment ensemble un 
pont ^poxyde que, le cas ^ch^ant, I'on r^duit s^lectlvement 
au niveau de I'atome d'azote oxyd< contenu dans le radical 
et Que, le cas echiant, I'on soimet k 1* action d'un acide pour 
15 obtenir un sel. 

17 ) - Proc*d< de preparation aelon la revendlcation 16, 
caractirls^ en ce que le co«poa< de depart utllia* eat un 
compost dans lequel X eat d<fini comme dana la revendlcation 
U,' ^ ■ ' 

20 18) - Precede selon la revendlcation 16 ou I7,caract4rl8e 
en ce que le produit de depart de foriBul« ( II) cat pr<^par< 
en soumettant un cofflpoa< de foniiule (III) 



(III) 




J. I'action d'un compoai choi-i dana le 

2S lea compear, de fomule (R,)^ Cu Li. de fomule ^^^'^ 
fomule R,Li,dan. laquelle R, conaerve la -toe aignlf Ic.tion 
que la revendlcation 1 ^t Hal repr^sente un atome d'.alo- 

gfene, le cas ^ch^ant. en presence d'halog^nure cuivreux. pour 
obtenir le compos* de fomule (II) correspond: .t. 

30 19) P:oc*d* selon la revendlcation 16 ou 17. caract^rise en 
que is nroduit de depart, r^pondant a la fomule (IT'), 
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4 (II 



dans l«qutl IL|» R2 tt R sont dtffiala ctmam dan« 1* rtvendlcation 
16» rcpr<a«ntt un radical hydroxy ou un radical 01^ , 
dana Itqutl rtpr4amta la r^Mt^ alc^ d*uD croupament 6ther 
ou COalc^ d*un gro^;>aa«nt aatar, alc^ tt alc^ tftant dtf finis 
comma k la ravaxull cation 4 at R*^ rapr^acnta un atone d*hydro- 
gina ou un radical alk<nyla ou alkynyle comportant da 2^ 6 
atomes de carbona aat pr^par^ an aoiimattant un conpon' de 
formula (IV) ; 



10 




(IV) 



k Inaction d'un compost choisi dana la grciq>a conatitu6 par les 
composes de fonnule (R^)2CuLit da formula R^M^lal et de 
formule R^Li, dans laqualla at Hal sont d^finla comme a la 
revendlcation 18, le caa ^ch^antt an presence d*halog^nure 
15 cuivreux, poxar obtanlr la coaapoa^j^ formule (V) : 



(V) 



que l*on aoumat aolt k Inaction d'un agent de reduction, pour 
obtenlr la compost 17--hydroxy coz*re8pondant, soit 4 Inaction 
d*un magntfaleh appropria, pour obtenir la compoa^ 173*hydroxy 
20 17a*8ub8tltutf corraapondant, aoit k Inaction d'un d^riv^ organo- 
is4talllqu tal qu'un lithl n ou un d<riv< de pctaaalum, pour 
obtanlr la comp b6 173-hydroxy 17a-8ub8titu< correapondant, 
aoic Si 1* action d*ux: agent da cyanuratlpn, pour obtenir le 
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coippoae l7a-hydroxy corrtipontfant , dont on ' 

la fonction hydroxy, pu la k I'tction d'un d<riv4 orfAnc- 
m^talllque tel qut drfcrlt prrfcidtma nt, pour obt#nlr i«? oBp--«^ 
^7B-hydroxy 17a«aubBtltu< correapondaiit, tt qut. 1 raa 

5 ^ch^ant, I'on aouatt I'un ou I'autrt dta cospoa4a 17 -hydroxy > 
obtenua ci-deasus, k I'actlon d'un agent d'aatrfriricaticn ou 
d'^th^riflcation. *t qut, !• caa 4ch<ant, I'on aounat I'un ou 
1 'autre dea cocpoatfa 17* aubatltutf a obtenua cl-deaaua, dana 
lesquela le aubatltuant en 17 conporte une triple llalaon, k 

10 Inaction d'un agent de reduction, pour obtenlr I'rfthyKnlque 
correspondent • . 

20) A titre de prodults industriels nouveaux, lea composes de 
formule (II; deflnis k la revendi cation 16* 

21) A titre de prodults industriela nouveaux, lea compears de 
15 formule (V) difinis & la revecdicatlon 19. 

22) A titre de produits industriela noxiveaux, lea prpdulta 
dont les noms suivent : 

- le 11^-/4- (trimcthylsilyl) phenyl/ 3, 3-/1 . 2-<thane diyl bia 
voxy)/17«/-(prop-l-yny:) estr-9-en 5«<, l7|S-diol . 

20 - le llp-(4-pyridyl) 3, 3-/1. 2-*thane diyl bia (oxy)/ ITpc-tprop- 
1-ynyl) estr-9-en 5o^. l7p-diol. 

- le llp-/3-(N,N-dijnethylamiap) propyl/ 3, 3-/1. 2-cthane diyl bis 
(oxy)/ 17r(-(prop-l-ynyl) estr-9*en S«f« 17^-^iol, 

^ le ll^-(4-dim^thylaminophenyl) 3. 3-/1 . 2-^t bane diyl bia (oxy)/ 
25 17k- ( prop- 1-ynyl) estr-9-en 17P-diol. 

- le 3,3-/ethane diyl bis (oxy)/ 13^-/4^ (N^H-dimithylaminocthyl- 
oxy) phenyl/ 17c<- (prop-l-ynyl) estr-9-4n 5k, 17^-diol , 

^ le 21-chloro 3,3-/l,2.ctbane diyl bis (oxy)/ llf - (4-dimethyl- 
aminpphenyl) (17o^) 19-nor pregn-9-en-20-yn 5k; 17/l-diol. 
30 ^ le llp-(4-dijnithylaminophiSnyl) 3.3-/l,2-*thane diyl bis (oxy)/ 
17K-(prop-2-ynyl) €Str.9-*n 5c<17p-diol. 

- la 3,3-/l,2-ithane diyl bis (oxy)/ 5o<, lOtft-ipoxy 1 7(^-/1 -propy- 
nyl/ estr.9(ll)-*n 17p-ol. 
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Rftv ndi cations i 

ProcM^ d preparation d«« compopAa da forrji# r: ) ; 



(:•) 




dans laqualla R^ rapr4aanta un radical organlqua ranfernant 
da 1 k 18 mtoaias da carbona, contcnant au Bolns xxn atoma 
5d*a20tat da phoaphora ou da alUcluxit l^atona lam^dlateoent 
adjmcant au carbona 11 <tant un atoma da carbona » re- 
pr^sante ua radical hydrocarbon^ rmnlmrmmnt da 1 4 8 atones 
da carbona « X reprtfaanta la rasta d'un cycla pentagonal 
hexagonal tfvcntuallaaant aubatltutf at ivantuallaaant porteur 
10 d«insaturatlon» la grotqpaaant C • A an poaltlon 3 repr^scnte 
un groupaaient oxo« libra ou bloqutf aoua forma die c<tal. un 

/ / / 

groupement . ^ t ^ , ua groupement 

'oh 0«1c^ D-C0-«1c2 

O MOH, un groi^encDt CaROLalc^, ou un groupement CH^t alc^. 
alC2 et alc^ rcpWscntant un radical alkyle z'enf enaant de 

15 1 k B atomas da iearbana on un groiq>eBant aralkyle renXer- 

aant de 7 i 15 atoaea de carbona et B et C roraant enaesble une 
double lialaon ou un pont tfpoaqpde, ainai qua de leurs- sels 
d* addition avec lea acldea, caract«lrlaA an ce que I'oa sounet un 
c«npos^ de fomule q^airale (II) : 



20 




(II) 



OH 



dans lacuell K repr^sonte un crouna^ent c^tonlqup blonv»«^ 
sous forae de c^tal. de thloc^tal. d' xirae ou de mrfthyloxirse. 



0037 



R R, .t X ccn«trv.nt !• .iptlflctloM qu. 

^l',J^n^ . k l..ction d.un ...nt d. '^'^y^ -;:^^ 
^u.c.ptibi. d. Ilb4r.r !• t nctlon c4ton ,pc«r obt.nl r .r 
compos4 d« formal* (I'^) r 




•nit 1 I'aetlon d'un mfnt d* (*t»li»»-ti'«> po 



10 




(1b) 



..it » l..cti.B d. ^'^r>rox,l^ HH2 OH Itbr.. ou blo,u^. 
formule (!'«):* 



15 



RO 




(I'r) 



.en, laouell R repr^sente un ato.e d-hydro^ene ou ^ro 
pea nt alc^i 



3 
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aolt k 1* action d*un tRcnt dt reduction capnbl d red'iir* 
8^1 ctlv D«nt la 1 notion catena pour bt nir 1 cosipoatf «ir 
f rmiaa (Ip) 




5 que l*on aoumet»l« cas <ch<Mit: ,ou biti k l*actlon d*un agent 
d'^thtfriflcatlon ausceptible d*introduire 1# radical alc^ 
poxir obtenlr un compoai da fornula (1^) 



ale 




(ij) 



ou blen h Inaction d*un agent d^ast^rlfi cation auaceptible 
10 d^introduire le groupement CO alc2 dana lequel alC2 conserve 
la signification pr*c*dente , pour' obtcnir 

jn compost de foncule (I*p) : 



(iC) 




ou, coaipoa* de formule (I'^^), qu I'on transfG4Tn , le cas 
15 ichi^ntf selon les m^thoQes connues, n derive pour lequel 




d'^). (i'b). (i'c^» ^^'d^» (i*e)^^ ^^'f^ ^^'^ 1' 

^chiSant; l*on so^uDet k Inaction d*un «cid« pour obtcnlr uu s' i , 
ou & 1' action d*un agtnt d*oxylation, pour obtenir 
solt , SI le radical comporta un atoma dUzote, un drfriv^ 
5 comportant en 110 un radical dont l'ato»a d'azot^ est oxyde 
at daos lequal lea radlcaux B at C foraant tfvantuellment un 
pent tfpoxyda, aolt, al la radical na cooporta pas d*ato»e 
d*azotat un dtfrlv^ dana laqual laa radlcaiax B at C foraant un 
pont tfpojn'tla, at, coffipoatf dana laqual & la fola la radical R^ 
10 comporta un atoaa d*atota oxydtf at B at C foraant anaasbla un 
pont tfpoxyda qua, la caa tfchtfant, I'on ridult atflactivesBent 
un niveau da l*atoma d* azote 03cyd< contanu dana le radical R^ 
et que, le cas ^cMant, l*on soumet k l*action d*un aclde pour 
obxenir un sel, 

IS 2.^ Precede selon la revendication 1, pour la preparation des 
composes de formuie (I*), tela que d^finis a la revendication 1, 
repondant a la formule (1) : 




R 



(I) 



A 



dans laquelle Rj, X et A sort difinis comoie a la revendica- 
20 tion 1^ caracterise an ce que I'on soumet un compose de formule 
generale (II) : 




X 




(II) 



CH 



dans l**juelle K represent e un jrouner.ent c^tonlque bloque 
sous forae de c'tal, de thlocctal, d'oxime ou de m^thyloxirr^e, 



5 

R^t R2 tt X conttrv nt Im p§mt ^Ifnlflcttl n '-.ue 

priced iment $ h l*aetl n d*un aftnt dt d^jhydr^tat ;rn 

sutctptlblt dt llMrtr la f nctlon ctftont^pour bt nir ;r. 
eoapostf da formula (I^) : 



5 




0 



que l*on souaat » la caa dcMant, 

so It k 1* action d*un agent da oitalisation pour obtenJr le 
coaipos^ da formula (Ig) dans laqualla la fonctlon etftoiie 
en 3 eat bloqude aoua Tone da cdtal^ 



10 




solt h Inaction de I'hTdroxylaalne NH^ OH libra* ou bloqutfe 
sous forma 0-alc^ dans laqualla alc^ conaarva sa sigru. 
flcation pr^c^denta » pour obtenir la composiS da 

formula (I'g) : 




cars lapuell R repr|6a nte un atome d*hydro(?j^ne ou un groi^ 
peaeht alc^, 



c 
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soit k l'«ctl n d*un astnt d reduction c«p*»bl» d rrfdul-^ 
stfltctiveatnt !• t notion c<t n« pour obt nir 1 r.oinpo«# -^^ 
fcrtnul* dp 




(I'd) 



, que I'on 80u«et,le c«3 ^ch^ant^ou Men k I'.ction d/un agent 
d'^Sthirlficatlon ausceptlbl. d'introdulre le radical alc^ 
pour obtenir un coapos* de foraule (T^) 



ale. 




cubien I I'actlon d'un «««t d««3t<rificaUon auaceptible 
10 d'introdulre le groupenent CO alcj dan. letjuel alcj conserve 
la signification pr*c«ente , pour-obumlr 

un coapos* de foraule (I'y) : 




15 



alCgCi 



ou. compos* de fonnule d'^^). que I'on tranaxorme. le cas 
icWr -, aelbn les Mthodes connues. en diriv' pour lequel 
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C-A rerr^s un group m«nt CHj tt, coapoM dt foTnuJ#« 

(I'b). (i'c^» ^^'d^' <^'e^ ®" ^^'r^ 

4ch<»«nt, I'on toun^t k Inaction d'un acid pour obt»nlr un ^fl 

3. - Proc*d4 ••Ion !• r«vondlc»tl n i. car«ct4ria4 n c que i tr 
5 utili«« d4p«rt. un compost d« formul* (II). dans l«qu«ll» 

represent* un radical mithyla. 

4. - Proc4dd aalon la ravandieatlon 1 ou J. earacUriai en 

I'on utiliae au depart, un compoad da formula (11). dana laquelle 
X raprdaanta la raata d'un cycla da formula 

"^2 R, 



10 



dans lequel conserve la ntee signification que dans la 
revendicatlon 1 ou 3. 1« trait polntill* an 16-17 aymbc'.se 
la presence dventuelle d'une double liaison. Y repr^sente un 
radical ^ ^ 



IS 



dans lequel n r< 



pr^sente le noabre 1 ou 2. Rj repr^senti- un ato«e d'hydro- 
gene. un radical alkyle renferMot de 1 i 8 ato.es de car- 
bone, un radical alkdnyle ou alkynyle renfenaant de 2 i 8 
atomes de carbone un r«lical aryle renfarmant de 6 k 1«» 
20 atomes de carbone. ou un rwlicU aralkyle renleraant de 7 k 
15 atomes de carbone. Rg^identique ou diXfdrent de R^^peut 
prendre I'une des valeura indiqirfea pour Rj et peut dgale- 
ment representor un radical hydroxyle. Rj et Identiquaa 
ou diffirents. repr^sentent aolt un ato.e d'hydrogkne. soit un 
25 radical OH. Oalc^. ©-(^-alcj, alc^ et alcj repr^sentant un 
radical alkyle renf eraant de 1 k 8 atomes de carbone ou 
aralkyle renf eraant de 7 k 15 atomes de carbone. soit un radical 
alkinyle ou alkynyle renlermant de 2 4 8 atomes de carbone. 

soit vzi radical 0 
3Q -C-CH2CH, 

soit un radical -COCHgOCOalCg. d»»ns lequel alCg represente un 
radic- alkyle renf eraant de 1 4 8 atomes de carbone 
6y ntucliement substitu^ oU un radical aralkyle renfeiment de 
7 i 15 atomes de carbone, soit uh radical CO-COjH. ou 



• '1 



10 



15 
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;^rUt'd. 1 1^ e .to. . i.^c.rbon.. .Oil un r.^url 

Xo. «>it un r.dic.l To,\^* l^Q-l .ICg repr^^ente 
'rllZ .Ikylo rtnf.nn.nt d. 1 k 8 .to... dc carbcne ou 
r.dicl .r.lkyl. r.nf.n»«it d. 7 4 15 «.«nble 

ur radical ^3 

- ins - :t:™.rr 

allcyle bu xm radical .cyi. rwu. ^ i i a atomes 

crLn. ^ un r.<li=.l l^l* r«^.™-* 
de carbon.. . r.vendic.tions I. ^ ou 

.0 »ul. (ID. l-^^^l -rctrbo^ ^ ccn..«nx .u «in. 

rcnfermant de 1 • *■ .to»e» 

atom. d'.20te. \ ^.rpcteris* en ce que I'on 

,.- «lo« U ^ r UX, . X--"' ^ 

utiXl.. .» d*p«t. «n ^ .XkyX. pri- 

est chol.l d.». X. group. 4, H » .to... a. 

„.ir.. .«o.-.ir. ou t.rti.lr. ""*;™;;t.tL.. ch.i.i. «•« 
crbon.. c«.pcr«nt » <» »^<-""\'^^'"tt X. »»fr.. aont 
X. group. coMtllu* ft ^'""^ ~' _ „ h*t*r6cYcX. compor- 
^in. un .to-. a'..ot.. o» h*t*rocycXl,«:. conpor- 

t.nt .u moln. un .to« a-«ot., ™ ^ .ubstltu* p.r un 

t.nt .u »oin. un .tc *?"^„„ a, crbon.. un r.dicX 

r.dic.X .XXyX. r.nf.r««t 4. X » • »to«.. 

„vX ou .r.XX,X Port.nt un. fonetion .»« --^^ . d«,. 1- 

8 

35 k 8 .Lome, de carbon ou un redid elXyi 



25 



30 



00S7 1 ^. 



ou tartlaire r nfermant d 1 4 S «tom « d« c#rt^n-». < urp. : ' 
un ou pluJleurs h4t^ro«tom«a choisi dana 1 groups cornti' .t 
par l*pxyQ*n . l*«sot at 1 aoufr . dont au moina un tor ^ 
zota. ou substltu^ par un h^t^rocycle comportant mm tr»r..r% .•^ 
S atoma d*aaota, un radical 2. 3 ou 4^pyridin«^ un radical 



« n 



N 



CH, 



, un radical 



(n>3) 



^2 




un radical 




iin racical 




8.- Proc^e salon I 'una quelconqua das revendicat ions 3 a ''^ pour 
10 la preparation das composes de formula (Z) . talt e qua definie a 
la revendication 2. 

9*- Precede salon l*une quelconque das ravendicat ions 1 a 8, ca- 
racterls^ en ca que la produit de depart de formula (ZI) est pr<^- 
pari en soiaattant un cooqwosi de formula (ZZZ) ; 



15 




(HI) 



\ I'actl n d'un compos* choiai dans le groupe constitu* par 
les c mp Bis de jornule (R-j)2 ^ formule RyMg Hal et Je 

rcnmiia R^Ll, d&ns laquell conserv la m8me signification 



00571 1 ^ 

ou* d«"i8 !• r vcr.dication i ex na i i h 

7n, I, «. *c.*.nt. n pr...nc. .•..log^nur cu.v, ..... . ■ 

mul« (11'). 



(II') 




atomes dc carbone est pr<p«r* en soum 
15 formule (IV) : ^ 




(IV) 

choisi dans le groupe constitue par les 
eo^oa.. de fox^le (Ri)2^. 'HT^.t^dlSSa co«.e . la 

(V) 




Aire^^t cie reduction, pour 
obt«ur 1. c«.p=rf 17-hy4ro«r correapond.nt. sol. 



11 



d'un m.^-r.-sicn cpprcprii. pour -r<»nir compoaJ Op5r7^M ir; 
17a-8ui:3zitu< ccrrtsp ndantt to It 4 l*acti n rt'-n d r. i^t or^Ar* - 
B*tAlllque tal qu'un lithitn u un drfrlv* d« rwtajsiuir. pour 
obtenir 1« cpmpcst ITB^-hydrO'.y I7a-«ub8tltu< corr^spondart, 
S solt k Inaction d*un aL^ent da cyanuratlonp pour obtenir 
coapoa< 173-»cyano 17a-hydroxy corrtapondaat, dont on prote«;e 
la fonction hydroxy, pula k Inaction d*un dtfrlvtf organo- 
m<talllque tal qua d^crlt pr^c^danaantt pour obtenir la crape se 
173-hydroxy I7a*aub8titu< correapondantt at qua, la caa 

10 <ch<ant, l*on soxanat l*\jn ou l*autra daa compoatfa 17 ^hydroxy 
obtenua ci-deasua, 1 Inaction d^un ageat d'aat^rlfication ou 
d'<th<rification, at que, la caa <ch<ant, I'on aoumet I'un ou 
1 • autre des composes 17^ aubstituis obtenus cl-dessus, dans 
lesquelr le substituant en 17 comporte une triple liaison, a 

15 Inaction d'un agent de reduction, pour obtenir I'ithyWnlque 
cprrespondant • 

11.- Proc^d^ selon I'une quelconqua dea revandications 1 a 6. ca* 
racteriae en ce que I'on prepare I'un quelconqua dea composes de 
fomule (I*) dont laa noma sul vent : 
20 - 1iP-/4-(N,N-dlfflrfthyl amino <thyloxy)pWnyl/i7?-hydroxy 17a- 
(prop-l-ynyi)estra 4,9-^te-5-one ; 

- 11p-(4-di«<thyl aolno phenyl) 17P-hydroxy 17a-prop^1-ynyl) 
eatra 4,9-dl^n--3-one ; 

- N-oxyde du 21-chloro 17^-hydroxy 1l9-(4--dijMthylaiiilxioph4nyl) 
25 (17a)19-nor pregna 4,9-<iiin-20-yn-3-one ; 

- N-oxyde du 21^chloro 9tXf lOa-^poxy 173-h3rdroxy 113-(4- 
dln<thylaalnoph<Byl) (17a) 1 9-nor pregn-4-^n 20-yn-3^ne ; 

- 173*hydroacy 1l9-<A--dlJn<thylaalnoph^nyl) 17a*(prop-2-.ynyl) 
eatra 4,9-dito-5-o]ia ; 

30 - N-oxyde da 179-hydrox7 119-(4-dlin4thylaminopMnyl}l7a« 
(prop-1-ynyl)e»tra 4,9-difen-3-one, 



